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Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 3 pazdziernika 2024 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.423.1.49.2024.2.DPM z dnia 27 sierpnia 2024 r. Pierwotnie analiza
zostata zakonczona 24 maja 2024 r.

Ze wzgledu na dostepnos¢ nowszych danych klinicznych, do Analizy klinicznej zatgczono
Aneks, w ktérym zaprezentowano wyniki analizy koncowej z badania TALAPRO-2. W zwigzku

Z powyzszym, prace na raportem ostatecznie zakonczono 26 listopada 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
¢ Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis ograniczen i dyskusji;

Kontrola obliczen.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis metodyki MAIC;

Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Opis dodatkowego bezpieczenstwa;

Opis oceny stosunku korzysci do ryzyka;

Kontrola obliczen.

e  Opracowywanie wynikow i wnioskow;
e  Opis metodyki MAIC;

e  Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
e  Opracowywanie wynikow i wnioskow;
e Kontrola obliczeh.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z o.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

ab
ABI

ADRReports

ADT
AE

AESI

AML

AMSTAR

AOTMIT
APD
AR
ARPI
ARSI

ASCO

b/d
BICR

bPFS

BPI-SF

CENTRAL

CHMP

ChPL
(¢]]
CR

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. abiraterone acetate - octan abirateronu

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

ang. androgen deprivation therapy — terapia deprywacji androgenéw

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

ang. adverse event of special interest — zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowania

ang. acute myeloid leukaemia — ostra biataczka szpikowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

receptory androgenowe

inhibitor szlaku receptora androgenowego

Inhibitory sygnalizacji receptora androgenowego

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

brak danych

ang. Blinded Independent Central Review — zaslepiony niezalezny centralny przeglad

ang. biological radiographic progression-free survival — biologiczne przezycie wolne
od radiologicznych cech progresji choroby

ang. Brief Pain Inventory-Short Form — Krétki Inwentarz Bolu

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach Cochrane Library

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak gruczotu
krokowego

ang. circulating tumor DNA — krgzace DNA nowotworowe

ang. data cut-off — data odcigcia

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. docetaxel — docetaksel

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. double-strand break — dwuniciowa przerwa DNA
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Skrot

ECOG

EMA
EMSD
ENZ

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-PR25

ESMO

ESS
FDA
GCP

G-CSF

GGN
GHS
GnRH
HR
HRQoL

HSCP

Rozwiniecie

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

Szacowana réznica $redniej zmiany wartosci wzgledem wartosci poczgtkowe;j

ang. enzalutamide - enzalutamid

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Core Module (QLQ-C30) questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia — modut dla
choréb nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworow

Suplement do kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 przeznaczony do oceny objawow
zwigzanych z rakiem prostaty, jego leczeniem i aspektami zycia zwigzanymi z tym
typem nowotworu

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

Efektywna wielkos$¢ préby

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytow

gorna granica normy

ang. Global Health Status — ogdélny stan zdrowia

ang. gonadotropin-releasing hormone — gonadoliberyna

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. Health-Related Quality of Life — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. hormone-sensitive metastatic prostate cancer — hormonowrazliwy rak gruczotu
krokowego

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. investigator assessment — ocena badacza

ang. individual patient data — indywidualne dane o chorych

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotnosc¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujgcy

metaanaliza

ang. matching-adjusted indirect comparison — poréwnanie po korekcie o réznice
w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. metastatic, castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak
gruczotu krokowego z przerzutami

ang. mean difference — réznica $rednich
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Skrot Rozwiniecie

MDS ang. myelodysplastic syndrome — zespo6t mielodysplastyczny

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — miedzynarodowy stownik
terminologii medycznej

MedDRA

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest

=il indeksowanie artykutdéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

MRI ang. Magnetic Resonance Imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie osiggnieto

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw

ang. new hotmonal therapy — nowg terapig hormonalng

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego

okres obserwacji

olaparyb

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi

ang. overall survival — przezycie catkowite

fac. per os — doustnie

poli-ADP-ryboza

polimerazy poli-ADP-rybozy

inhibitory PARP

placebo

ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa robocza ds. badan
klinicznych dotyczgcych raka gruczotu krokowego

PD ang. progressive disease — progresja choroby

Peto OR ang. peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

ISR interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PR ang. partial response — odpowiedz czesciowa
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Skrot

PRISMA

PRO

PSA

PT/CTCAE

QoL
RCT
(2{D)

RECIST

rPES

RR

TK

tn

TR-AESI

TR-TEAE

TTDD
TTP

Rozwiniecie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposdb raportowania wynikéw przegladow systematycznych
i metaanaliz

ang. Patient-Reported Outcomes — ocena punktu koncowego na podstawie opinii
chorego

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

ang. Preferred Term/Common Terminology Criteria for Adverse Events — zalecany
termin wg kryteriéw stopnia nasilenia zdarzen niepozgdanych

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe

ang. radiographic progression-free survival — przezycie wolne od radiologicznych cech
progresji choroby

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. real world evidence — badania rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. stable disease — stabilizacja choroby

standaryzowana réznia $rednich

ang. systematic literature review — przeglad systematyczny

ang. single-strand break — jednoniciowa przerwa DNA

ang. symptomatic skeletal events — objawowe zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym

talazoparyb

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozadane powstate w czasie
leczenia

ang. treatment emergent serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozadane
zaistniate w czasie leczenia

ang. Time to First Symptomatic Skeletal Event — czas do wystgpienia pierwszego
objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym

ang. title — tytut

ang. Time to Initiation of Antineoplastic Therapy — czas do rozpoczecia leczenia
przeciwnowotworowego

ang. Time to Time to Initiation of Cytotoxic Chemotherapy — czas do rozpoczecia
leczenia cytotoksycznego — chemioterapia

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. treatment related adverse event of special interest — zdarzenia niepozgdane
specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem

ang. treatment related treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozgdane
zaistniate w czasie leczenia zwigzane z leczeniem

Czas do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikéw

ang. time to progression — czas do progresji
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Skrot Rozwiniecie

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow

RS Biobdjczych

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
WHO UMC Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Talzenna® (talazoparyb) stosowanego w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC) u dorostych
mezczyzn wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

POPULACJA

Populacje docelowg dla talazoparybu stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem okreslong na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Talzenna® stanowig dorosli chorzy
z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC), u ktérych
chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego okreslonego w ChPL
Talzenna®. Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdétowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.561.

INTERWENCJA

Talzenna® (talazoparyb)

Talazoparyb jest inhibitorem dwéch enzymdéw polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP), tj. PARP1
i PARP2. Enzymy PARP sg elementem szlakéw sygnalizacyjnych odpowiedzi komérkowej na
uszkodzenie DNA, na przyktad naprawy DNA, transkrypcji genéw i $mierci komérki. Inhibitory PARP
(PARPI) wywierajg dziatanie cytotoksyczne na komoérki nowotworowe poprzez dwa mechanizmy,
tj. hamowanie aktywnosci katalitycznej PARP i blokowanie PARP, poniewaz biatko PARP zwigzane
z inhibitorem PARP jest zwigzane z uszkodzonym DNA, uniemozliwiajgc w ten sposob naprawe,
replikacje i transkrypcje DNA, tym samym powodujgc apoptoze i (lub) $mieré komorki.

Zalecana dawka to 0,5 mg talazoparybu w skojarzeniu ze 160 mg enzalutamidu raz na dobe.
Leczenie nalezy prowadzi¢, dopoki nie wystapi progresja choroby albo nieakceptowalne objawy
toksycznosci.

U chorych niepoddanych kastracji chirurgicznej nalezy w trakcie leczenia kontynuowaé kastracje
farmakologiczng analogami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

1 populacja docelowa obejmuje m.in. chorych z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji w genach HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C)
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KOMPARATOR

Biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczgce refundacji poszczegdinych
opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne komparatory dla ocenianej
interwenciji zostaty wskazane:

e enzalutamid;
e octan abirateronu.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i bezpieczernstwa ocenianej interwenciji, tj.:

przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby;

przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

ocena swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA);

czas do rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwnowotworowego;

czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym;
jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej iocena
bezpieczenstwa);

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwenc;ji);
Publikacje petnotekstowe;

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADU

Przeglad systematyczny dla interwencji wnioskowanej

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 3 przeglady spetniajgce kryteria
systematycznosci: Bowling 2023, Messina 2023 oraz Maiorano 2023.

W ramach przegladu systematycznego dla talazoparybu stosowanego w skojarzeniu
z enzalutamidem (TALA+ENZ) zidentyfikowano réwniez jedno wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
podwdjnie zadlepione badanie randomizowane TALAPRO-2, ktérego celem bylo poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TALA+ENZ wzgledem enzalutamidu w monoterapii
(PBO+ENZ) u dorostych chorych na mCRPC z obecnos$cig mutacji w genach HRR lub bez obecnosci
tej mutaciji.

Ze wzgledu na zapisy wnioskowanego Programu lekowego B.56, w niniejszej analizie uwzgledniono
wyniki dla chorych na mCRPC z obecnoscig mutacji w genach HRR.

Przeglad systematyczny dla octanu abirateronu (ABI)

W ramach przegladu systematycznego dla TALA+ENZ nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ interwencji badanej z octanem abirateronu. W zwigzku z powyzszym
konieczne bylo przeprowadzenie przegladu systematycznego dla ABI, ktdérego celem bylo
odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych ABI z ENZ. Takie badanie umozliwitoby wykonanie
posredniego porownania TALA+ENZ vs ABI poprzez wspdlng referencje (ENZ).

W ramach przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano Zzadnego dodatkowego badania,

spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy. Przeprowadzenie poréwnania posredniego TALA+ENZ
vs ABI poprzez wspdlng referencje jest zatem niemozliwe.
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W zwigzku z pismem OT.423.1.49.2024.2.DPM z dnia 27 sierpnia 2024 r. w sprawie minimalnych
wymagan przedstawiono dodatkowo wyniki przeglagdu dla octanu abirateronu, w ktérym
uwzgledniono wszystkie badania, niezaleznie od komparatora.

WYNIKI POROWNANIA BEZPOSREDNIEGO
TALA+ENZ vs PBO+ENZ

Ocena skutecznosci

W badaniu obserwowano znamienng statystycznie, wyzszg korzy$¢ z leczenia TALA+ENZ w poréwnaniu
z PBO+ENZ dla wiekszosci ocenianych punktéw koricowych.

Wyniki poréwnania dla kohorty 2 (DCO: 3.10.2022 r.) wskazujg na istotnie statystycznie nizsze ryzyko
w grupie TALA+ENZ wzgledem PBO+ENZ wystapienia:

e zdarzenia rPFS wg BICR- leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko progresiji lub zgonu o 55% w poréwnaniu
z leczeniem PBO+ENZ;

zdarzenia rPFS wg IA — leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko progres;ji lub zgonu o 52% w poréwnaniu
z leczeniem PBO+ENZ;

zgonu — leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko zgonu o - w poréwnaniu z leczeniem PBO+ENZ.
Dla krotszego okresu obserwacji, dane nie byly jeszcze dojrzate*, jednak ryzyko zgonu w grupie TALA+ENZ
byto nizsze o 31% wzgledem PBO+ENZ (*w Aneksie zaprezentowane zostaly wyniki analizy koricowej i}

zdarzenia TTP PSA — leczenie TALA+ENZ zmniejszylo ryzyko progresji PSA o 59% w poréwnaniu
z leczeniem PBO+ENZ;

zdarzenia TICT — leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko rozpoczecia chemioterapii 0 54% w poréwnaniu
z leczeniem PBO+ENZ;

zdarzenia TIAT — leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego
0 ok. 60% w poréwnaniu z leczeniem PBO+ENZ;

zdarzenia rPFS2 wg IA — leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko progresji lub zgonu po kolejnej
zastosowanej terapii przeciwnowotworowej o 43% w porownaniu z leczeniem PBO+ENZ.

Ponadto, leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym o 31% w poréwnaniu z leczeniem PBO+ENZ, przy czym réznica migdzy grupami nie byta
istotna statystycznie.

Wykazano ponadto, Ze:

e w grupie TALA+ENZ czesto$¢ wystepowania ORR wg BICR byta istotnie statystycznie wyzsza
w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ (67,1% vs 40,0%) — warto$¢ parametru NNT wyniosta 4, co $wiadczy
o duze;j sile interwencji badanej;

w grupie TALA+ENZ czesto$¢ wystepowania odpowiedzi PSA, tj. redukcji PSA o 250% byla istotnie
statystycznie wyzsza w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ (86,4% vs 62,8%) — wartos¢ parametru NNT
wyniosta 5, co Swiadczy o duzej sile interwencji badane;.

W ponizszej tabeli podsumowano kluczowe wyniki z badania TALAPRO-2.

Punkt koncowy TALA+ENZ vs PBO+ENZ IS
rPFS wg BICR HR = 0,45 (95% CI: 0,33; 0,61); TAK; p<0,0001
rPFS wg 1A HR = 0,48 (95% CI: 0,33; 0,67) TAK; p<0,0001

DCO: 03.10.2022

HR = 0,69 (95% ClI: 0,46; 1,03) NI PO
oS
T I
ORR RD = 0,27 (95% CI: 0,11; 0,43); NNT=4 TAK; p=0,002
CR RD = 0,20 (95% CI: 0,05; 0,35); NNT=5 Nie testowano

Czestosc¢ wystepowania odpowiedzi
PSA —redukcja PSA o 250%

RD = 0,24 (95% CI: 0,15; 0,32); NNT=5

TAK; p<0,0001
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TTP PSA HR = 0,41 (95% CI: 0,30; 0,57) TAK; p<0,0001

TICT HR = 0,46 (95% CI: 0,31; 0,70) TAK; p=0,0001

TIAT HR = 0,40 TAK; p<0,0001

TFSSE HR = 0,6l NIE; p=0,09

rPFES2 wg IA HR = 0,57 (95% CI: 0,39; 0,85) TAK; p=0,004

Symbolem ® oznaczono dane z materiatéw otrzymanych od Wnioskodawcy

Ocena jakosci zycia

Terapia TALA+ENZ znaczaco wptyneta na poprawe wynikow dotyczgcych jakosci zycia oceniane za pomocg
skali EORTC QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, poznawczego i nasilenia bolu
wsrdd chorych na mCRPC z mutacjg HRR; z istotng statystycznie réznicg na korzy$é TALA+ENZ oraz znaczaco
wydiuzyta czas do ostatecznego klinicznie istotnego pogorszenia GHS/QoL w poréwnaniu z PBO+ENZ
(mediana 27,1 mies. vs 19,3 mies.; HR=0,69, p=0,032) wsrod chorych na mCRPC z mutacjg HRR.

Ocena bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce czestosci wystepowania gtownych kategorii raportowanych zdarzeh w badaniu TALAPRO-2
w kohorcie 2 podsumowano ponize;j:

podobng czesto$¢ wystepowania w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ obserwowano w przypadku:

o TEAE o dowolnym stopniu nasilenia (99,0% vs 96,0%);

o TEAE o 5. stopniu nasilenia (1,5% vs 2,5%), co istotne Zzadne TEAE o 5. stopniu nasilenia w zadnej
z grup leczenia nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem;

o AESI o dowolnym stopniu nasileni

o AESI o 23. stopniu nasilenia

o TEAE prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu (1,5% vs 2,5%);

wyzszg czestos¢ wystepowania w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ obserwowano w przypadku:

o TEAE o 23. stopniu nasilenia (67,7% vs 39,7%);

o TR-TEAE o dowolnym stopniu nasilenia (90,9% vs 72,4%);

o TR-TEAE o 23. stopniu nasilenia (53,0% vs 14,1%);

o TESAE (30,3% vs 20,1%);

o TR-TESAE (13,6% vs 0,0%);

Analiza czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu
TALAPRO-2 wskazuje, ze zwiekszona czestos¢ wystepowania wymienionych kategorii zdarzen, wynikata
bezposrednio ze zwiekszonej czestosci wystepowania cytopenii w grupie TALA+ENZ. Zaburzenia
hematologiczne sg znanym dziataniem niepozgdanym, charakterystycznym dla inhibitoréw PARP, do ktérych
zalicza sie talazoparyb. Inhibitory PARP wywierajg dziatanie cytotoksyczne na komérki nowotworowe poprzez
dwa mechanizmy, tj. hamowanie aktywnosci katalitycznej PARP i blokowanie PARP (tzw. PARP trapping).
Badania nad tg grupg lekéw wskazujg, ze za zwigkszong czestos¢ wystepowania zaburzen hematologicznych
odpowiada wtasnie blokowanie PARP, ktore uniemozliwia biatkom odtgczenie sie¢ od DNA i udziat w innych
procesach. Zahamowanie czynnosci szpiku i w konsekwencji wystgpienie niedokrwistosci, neutropenii czy
matoptytkowosci jest spodziewanym dziataniem niepozadanym inhibitorow PARP.

Dostepne dowody wskazujg, ze podobnie jak w przypadku innych podtypéw nowotworéw, w mCRPC
hematologiczne zdarzenia niepozgdane zwykle pojawiajg sie wczesnie po rozpoczeciu leczenia inhibitorami
PARP i ustepujg po kilku miesigcach. Zostato to réwniez zaobserwowane w przypadku talazoparybu, gdzie
hematologiczne dziatania niepozgdane o =3. stopniu nasilenia wystgpity w czasie do pét roku od rozpoczecia
leczenia TALA, przy czym byty one mozliwe do opanowania i zwykle ustepowaty w pierwszym miesigcu.

WYNIKI ANALIZY MAIC
TALA+ENZ vs PBO+ABI
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OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

I

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA, FDA,
ADRReports oraz WHO UMC.

Szczegolne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL Talzenna® i dokumencie FDA dotyczyty przede
wszystkim zachowania szczegdélnej ostroznosci zwigzanej z wystgpieniem zespotu MDS/AML, mielosupresji
oraz toksycznosci zarodkowo-ptodowej. Charakterystyka Produktu Leczniczego szczegdtowo opisuje zasady
monitorowania ww. zdarzen i podejmowania odpowiednich dziatan w przypadku ich wystgpienia. Nalezy
zauwazy¢, ze wystepowanie zespotu MDS/AML, mielosupresji czy zdarzen zatorowo-zakrzepowych
i naczyniowych bylo réwniez oceniane w ramach monitorowania zdarzen niepozadanych specjalnego
zainteresowania (AESI) w badaniu klinicznym TALAPRO-2. Co istotne, w zadnej z grup badanych w badaniu
TALAPRO-2 nie zgtoszono przypadkéw AML i MDS.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spojne z przedstawionymi
w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz w przypadku terapii talazoparybem najczesciej
wystepujgca kategorig zaburzen byly zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Stosunek korzysci do ryzyka dla terapii TALA+ENZ u dorostych chorych na mCRPC w dokumencie EPAR 2024
okreslono jako pozytywny.

WNIOSKI

Analiza efektywnosci klinicznej w oparciu o wyniki badania TALAPRO-2 oraz analizy MAIC wykazata znamienng
statystycznie przewage TALA+ENZ wzgledem komparatoréw w zakresie kluczowych punktéw koncowych,
tj. przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby. Majac na uwadze
korzysci ptyngce z zastosowania talazoparybu i jednoczes$nie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego
zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczehstwa jest akceptowalny.

Produkt leczniczy Talzenna® (talazoparyb), bedgcy przedmiotem niniejszego wniosku, stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe terapeutyczng w populacji wnioskowanej, poniewaz:

zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN, terapia TALA+ENZ zostata wskazana jako opcja leczenia 1L
u dorostych chorych z mCRPC i mutacjami HRR, z zaleceniem o sile "kategorii 1";

terapia TALA+ENZ fgczy w sobie 2 rozne mechanizmy dziatania, zapewniajgc synergistyczng aktywnosé
przeciwnowotworowg w porownaniu z monoterapig ENZ;

stosowanie w 1L terapii TALA+ENZ u chorych na mCRPC z mutacjg HRR prowadzi do zmniejszenia ryzyka
zdarzenia rPFS oraz zgonu w poréwnaniu z zaréwno z enzalutamidem, jak i z octanem abirateronu,
z istotng statystycznie réznicg wskazujgcg na korzysé TALA+ENZ;

terapia TALA+ENZ znaczaco wydtuzyta czas do ostatecznego klinicznie istotnego pogorszenia GHS/QoL
oraz znaczgco wptyneta na poprawe wynikow dotyczgcych jakosci zycia oceniane za pomoca skali EORTC
QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, poznawczego i nasilenia bdlu
w poréwnaniu z PBO+ENZ wsréd chorych na mCRPC z mutacjg HRR;
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o dodatkowg zaletg jest fakt, ze terapia TALA+ENZ oferuje dawkowanie raz na dobe, nie wymaga postu i nie
ma ograniczen zywieniowych;

e najczestsze zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia nasilenia zwigzane ze stosowaniem TALA+ENZ
obejmowaty niedokrwistos¢, zmeczenie, neutropenig, matoptytkowos¢ i trombocytopenie. Najczestsze
zdarzenia niepozgdane stopnia 23. zwigzane ze stosowaniem TALA+ENZ (niedokrwistos¢ i neutropenia)
byly na ogét mozliwe do opanowania;

e w badaniu TALAPRO-2 nie zgtoszono przypadkéw AML i MDS;

e na podstawie przeglgdu danych dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, komitet CHMP uznat,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Talzenna® w zatwierdzonym wskazaniu
jest nadal korzystny i w zwigzku z tym zalecit odnowienie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Z nieograniczonym okresem waznosci.

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazujg, ze analizowana interwencja jest
skuteczng opcjg terapeutyczng odpowiadajgcg na wskazane powyzej potrzeby zdrowotne chorych
stanowigcych populacje docelowa, a jej profil bezpieczenstwa jest akceptowalny. W Swietle zgromadzonych
dowodoéw klinicznych stwierdzono, ze w petni zasadne jest objecie refundacjg produktu leczniczego Talzenna®
(talazoparyb) w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC),
ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii i u ktdrych stwierdzono obecno$¢ mutacji w genach naprawy
rekombinacji homologicznej (HRRm).
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku
Talzenna® (talazoparyb) stosowanego w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami (mMCRPC) u dorostych mezczyzn jest wykonanie porownawczej
analizy skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
Z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e O0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okredleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
o parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;
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wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstoéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie =zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci/rownowaznosci/

niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
o opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym z kryteriami
selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny dla talazoparybu

Przeglad systematyczny (SLR) zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokodt dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Embase);

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesiefh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa talazoparybu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lek6w).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (D).

W przypadku braku zgodno$éci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)

na drodze konsensusul.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia opisanych

w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Ryzyko
btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook za pomocg Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB-2) [RoB-2.0
Cochrane 2019, Higgins 2024].

W zatgczniku 13.7 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (MCRPC) oraz interwencji badanej (talazoparyb). Nie zawezano wyszukiwania do
stéw kluczowych odnoszacych sie do metodyki celu zapewnienia czuto$ci strategii. Dodatkowo
nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz
celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami,
jak réwniez badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w Kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych oraz
trwajacych dla talazoparybu w leczeniu mCRPC, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce

sie do tego leku i populaciji.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami, tj. enzalutamidem (ENZ) oraz octanem abirateronu (ABI).

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.4.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
13.4.3.
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3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu IIb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji — przeglad dla interwencji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC), u
ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem
wskazania rejestracyjnego okreslonego w ChPL
Talzenna®. Charakterystyka populacji docelowej
zostata szczegbtowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.56.2

Populacja Niezgodna z kryteriami wigczenia

Talazoparyb stosowany zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Talzenna®.

Zalecana dawka to 05 mg talazoparybu
w skojarzeniu ze 160 mg enzalutamidu raz na dobe.

U chorych niepoddanych Kkastracji chirurgicznej
nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ kastracje
farmakologiczng analogami hormonu uwalniajgcego
hormon luteinizujgcy (LHRH).

Interwencja

Inna niz wymieniona.

3 populacja docelowa obejmuje m.in. chorych z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji w genach HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C)




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NAHTA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 27
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dawkowanie talazoparybu okreslone w ChPL
Talzenna® jest zgodne z dawkowaniem okreslonym
zapisami wnioskowanego Programu Lekowego B.56.

e Enzalutamid;
e Octan abirateronu.

Komparatory#*

Niezgodny z zatozonymi

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e przezycie wolne od radiologicznych cech
progresji choroby (rPFS);

e przezycie catkowite (OS);
Punkty e odpowiedz na leczenie; _ _ _
koRcowe e ocena PSA (odpowiedz PSA i progresja PSA); Niezgodne z zatozonymi
e rozpoczecie kolejnego leczenia
przeciwnowotworowego;

e wystgpienie pierwszego objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

. - Przeglady niesystematyczne,

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena . . )

- . . : opisy przypadkow, opracowania
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). pogladowe

Badania jednoramienne (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Metodyka Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: Do analizy bedg witaczane rowniez
materiaty konferencyjne, o ile bedg zawieraly dane dla | Publikacje inne niz opublikowane
dluzszych  okreséw  obserwacji dla  badan | W petnym tekscie
randomizowanych wigczonych do analizy
i opublikowanych w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty Punkty koncowe dotyczace skuteczno$ai i Punkty koncowe dotyczace
koncowe bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach | farmakokinetyki, farmakodynamiki

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych. Szczegétowe dawkowanie przedstawiono
w Analizie Problemu Decyzyjnego (Rozdziat 5.)
5 nie wtaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wtaczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.6. Wynik przegladu systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase oraz

The Cochrane Library) odnaleziono 189 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
17 publikacji, w tym:

e opracowania wtérne — 3 publikacje: Bowling 2023, Messina 2023 oraz Maiorano 2023;

e badania pierwotne — 4 publikacje: Fizazi 2023, ab_Fay 2023, ab_Jones 2023 oraz
Agarwal 2023 (publikacje wykorzystano wytgcznie do szczegdtowej charakterystyki
badania TALAPRO-2);

e dodatkowe bezpieczenstwo — 6 dokumentéw: ChPL Talzenna® EPAR 2023,
EPAR 2024, FDA 2024, ADRReports 2024, WHO UMC 2024;

e dane otrzymane od Whnioskodawcy - |

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono zakoriczonych

i nieopublikowanych badan klinicznych dla interwencji badanej w populacji docelowe;.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1) [PRISMA 2020].

Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami

wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.

Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w rozdziale 16.2.

6 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — przeglad dla talazoparybu

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Bazy dodatkowe:

EMA: 20
m A . .
g S TR AR A2 Publikacje wykluczone
— Medline: 66 ADRReports: 2 » przed etapem analizy Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
= Embase: 89 WHO UMC: 2 na podstawie tytutow i Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 4
0 The Cochrane Library: 34 URPLWMiPB: 9 SiCEE B )

National Institutes of Health: 27
EU Clinical Trials Register: 9

4

Publikacje analizowane na podstawie -
tytutow i streszczen: 301

\ 4

Publikacje wykluczone na
podstawie
tytutow i streszczen: 270

5
g Pozycje zakwalifikowane na
= . . . o .. . ) . Brak dostepu do
S Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 31 # Brak dostepu do petnego tekstu: 0 pc_)dstane tyt'L_How - petnego tekstu: 0
o i streszczen: 4
]
c $
g Publikacje wykluczone na
podstawie peinych tekstow: 18 Publikaci Publikacje
it ublikacje wigczone
Publikacje wiaczone d'° » Niewtasciwa metodyka: 14 do analizy peinych - wykluczone
analizy petnych tekstow: 31 . L. . e na podstawie petnych
Niewtasciwa interwencja: 2 tekstow: 4 tekstow: 0

Niewtasciwa populacja: 2

4 4

Publikacje wtaczone do analizy: 17

Opracowania wtérne: 3 opracowania wtérne

Badania dla talazoparybu: 1 badanie pierwotne (4 publikacje);
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 dokumentéw;

Dane poufne otrzymane od Wnioskodawcy: 4 dokumenty.

Badania
wiaczone
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4. Przeglad systematyczny dla octanu abirateronu

W ramach pierwszego etapu przegladu systematycznego (SLR) dla interwencji stanowigcej
przedmiot niniejszej analizy, odnaleziono jedno podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo
badanie randomizowane (RCT) poroéwnujgce talazoparyb stosowany w skojarzeniu
Z enzalutamidem (TALA+ENZ) wzgledem enzalutamidu (PBO+ENZ). Nie zidentyfikowano
natomiast zadnego badania bezposrednio poréwnujgcego skutecznosé i bezpieczenstwo

interwencji badanej z octanem abirateronu (ABI) w populacji docelowe;.

W zwigzku z powyzszym konieczne byto przeprowadzenie przegladu systematycznego dla
ABI, ktérego celem byto odnalezienie badan bezposrednio porownujgcych ABI z ENZ. Takie
badanie umozliwitoby wykonanie posredniego poréwnania TALA+ENZ vs ABI poprzez

wspolng referencje (ENZ).

Od Whnioskodawcy otrzymano SLR, ktérego celem byto zidentyfikowanie wszystkich dowodow
klinicznych dla terapii stosowanych u chorych na mCRPC. | NG

I na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono

aktualizacje wyszukiwania. Przeszukanie przeprowadzono wytgcznie dla octanu abirateronu

w populacji docelowej.

W rozdziatach ponizej opisano przebieg aktualizacji przeglagdu oraz jego wyniki.
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4.1. Zroédta danych i selekcja odnalezionych badan

W ramach aktualizacji przegladu, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan

pierwotnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Embase);

e The Cochrane Library.

Publikacje odnalezione w wyniku aktualizacji przeglagdu zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutéw i streszczen, a nastepnie peinych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch
analitykéw (JJlll). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka (JJf) na drodze konsensusu.

Selekcje badan oparto na wczes$niej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 4.4.

4.2. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Ryzyko
btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook za pomocg Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB-2) [RoB-2.0
Cochrane 2019, Higgins 2024].

W zatgczniku 13.7 przestawiono wzory skal.
4.3. Strategia wyszukiwania

Do przeprowadzenia aktualizacji przeglgdu zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg
terminy odnoszgce sie wytgcznie do populacji docelowej oraz interwencji badanej. Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatora, punktow

koncowych oraz metodyki w celu zapewnienia wysokiej czutosci strategii.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, th — nazwa handlowa. Ze wzgledu na fakt, iz kazdg z baz przeszukiwano osobno,
w bazie Embase zastosowano dodatkowo zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND

[medline)/lim), ktore wyklucza cze$¢ wspding z baz Embase i Medline. W bazach Medline oraz
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The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tek$cie rekordu (zastosowane

deskryptory to All fields i All text).

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.4.2.

4.4. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — przeglad dla komparatora

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC), u
ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem
wskazania rejestracyjnego okreslonego w ChPL
Talzenna®. Charakterystyka populacji docelowej
zostata szczegdtowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.56.”

Niezgodna z kryteriami wigczenia

Populacja

[ENERIGERS Octan abirateronu® Niezgodna z zatozonymi

(GlleElE e Enzalutamid® Niezgodny z zatozonymi

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznos$ci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

e przezycie wolne od radiologicznych cech progresii
choroby (rPFS);

e przezycie catkowite (OS);
e odpowiedz na leczenie;

kz::gze e ocena PSA (odpowiedz PSA i progresja PSA); Niezgodne z zatozonymi
e  rozpoczecie kolejnego leczenia
przeciwnowotworowego;

e wystgpienie pierwszego objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym;

e jakosc zycia;

o  profil bezpieczenstwa.

7 populacja docelowa obejmuje m.in. chorych z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji w genach HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCAL, PALB2, RAD51C)
8 Szczegodtowe dawkowanie przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (Rozdziat 5.)
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Badania inne niz RCT (np. badania
jednoramienne, badania pilotazowe,
badania obserwacyjne)
Badania RCT niezaleznie od zas$lepienia, fazy Il, Il/lll, | Opisy, serie lub raporty przypadkdw,
1] opinie ekspertow, listy lub teksty
edytorskie, protokoty do badan

Metodyka Przeglady niesystematyczne oraz
SLR/MA/NMA badan RCT

Publikacje petnotekstowe.

Niezgodne z zatozonymi
Abstrakty konferencyjne do badan RCT. 1629 # zaiozonym

Publikacije w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

4.5. Wynik przegladu systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase oraz

The Cochrane Library) odnaleziono 859 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku przeprowadzonej selekcji nie zidentyfikowano zadnego dodatkowego badania,
spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy, ktére zostato opublikowane po 3.10.2023 r. i ktére
przedstawiatoby poréwnanie ENZ vs ABI w populacji wnioskowanej. W zwigzku z powyzszym,
przeprowadzenie porownania posredniego TALA+ENZ vs ABI poprzez wspdlng referencje jest

zatem niemozliwe.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej
wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA®
(Rysunek 2) [PRISMA 2020a]. Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci
kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny
byt 1.

Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

W rozdziale 16.2.2.

9 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — przeglad dla octanu abirateronu

Poprzedni SLR Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Bazy gtéwne:

. R . Medline: 329 Publikacje wykluczone przed etapem analizy na
Badania poréwnujace ABI vs ENZ: 0 R — ‘ podstawie tytutéw i streszczen: 0

The Cochrane Library: 142

¥
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Publikacje wykluczone na podstawie
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Publikacje wiaczone do ‘ Sy
. g petnych tekstow: 2
analizy petnych tekstow: 2 Niewtasciwa populacia: 2
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W zwigzku z brakiem dostepnych odpowiednich badan, a tym samym brakiem mozliwosci
wykonania poréwnania posredniego badanej interwencji z jednym z komparatoréw (octanem
abirateronu) poprzez wspolng referencje (enzalutamid), w celu spetnienia wymogow
wynikajgcych z Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan, zdecydowano

o0 przedstawieniu wynikéw analizy MAIC dostarczonej przez Wnioskodawce [ GG

W zwigzku z pismem 0T.423.1.49.2024.2.DPM z dnia 27 sierpnia 2024 r. w sprawie
minimalnych wymagan analize uzupetniono o wyniki przegladu dla octanu abirateronu,
w ktérym uwzgledniono wszystkie badania, niezaleznie od komparatora (szczegoéty opisano

w zafgczniku 13.3).

Ponowna analiza abstraktéw i petnych tekstow potwierdzita aktualnosc przegladu wykonanego
przez Wnioskodawce. Analiza wykazata, ze jedynie 2 badania (PROpel i MAGNITUDE)
zostaty opublikowane w petnym tekscie, zawierajg szczegotowg charakterystyke chorych oraz
wyniki dla populacji chorych z mCRPC i obecnoscig mutacji w genach HRR, a tym samym

pozwalajg na wykonanie analizy MAIC, porownujgcej TALA+ENZ vs PBO+ABI.

Analiza ta stanowi metode poréwnania posredniego, ktérej celem jest zniesienie
heterogenicznosci klinicznej wynikajgcej z réznic w charakterystyce populacji w badaniach
wigczonych do poréwnania posredniego. W przeciwienstwie do klasycznego poréwnania
posredniego wykorzystujgcego zagregowane dane z publikacji wynikéw badan, metoda MAIC
wymaga dostepu do danych indywidualnych chorych (IPD) przynajmniej dla jednej interwenc;ji.
Na podstawie tych danych wykonuje sie wazenie efektu interwencji tak, aby okresli¢ jaki wynik
zdrowotny powinien by¢ uzyskany w populacji badania z ramienia komparatora. Zniesienie
heterogenicznosci badan przektada sie na bardziej wiarygodne poréwnanie interwencji

z przyjetym komparatorem [AOTMIT 2019].
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5. Charakterystyka badan witgczonych do analizy

5.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 3 publikacje (Maiorano 2023,
Messina 2023, Bowling 2023) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale

3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Wszystkie odnalezione przeglady systematyczne zostaty zakwalifikowane do kategorii IA wg
klasyfikacji doniesien naukowych oraz uzyskaty 5 punktéw z 5 mozliwych do uzyskania
w ramach kryteriow systematycznosci Cook. Jakosé przeglagdéw oceniono na podstawie skali
AMSTAR 2. Przeglady Maiorano 2023 i Messina 2023 uzyskaty ocene bardzo niskg, natomiast
jakoé¢ przeglagdu Bowling 2023 okre$lono jako niska.

Jakosé przegladéw systematycznych oceniono na podstawie skali AMSTAR 2. Jakos¢
przegladu z metaanalizg Messina 2023 oceniono jako niskg ze wzgledu na braki w jednej
domenie krytycznej wg publikacji Shea 2017, przeglad Bowling 2023 réowniez uzyskat ocene
AMSTAR 2 swiadczgcg o niskiej jakosci.

Celem przegladu systematycznego Messina 2023 byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitoréw PARP w skojarzeniu z inhibitorami sygnalizacji receptora androgenowego (ARSI)
w leczeniu 1. linii mCRPC. Z kolei w przegladach systematycznych Maiorano 2023 oraz
Bowling 2023 przedstawiono ocene bezpieczenstwa inhibitorow PARP pod wzgledem

toksycznosci hematologicznej, w tym niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.

Wyniki metaanalizy w przegladzie systematycznym Messina 2023 potwierdzajg, ze terapia
skojarzona inhibitora PARP z ARSI istotnie statystycznie wydtuza rPFS u chorych na mCRPC
z obecnoscig mutacji w genach HRR, wtym BRCAL i BRCAZ2, niezaleznie od rodzaju inhibitora
PARP. Z kolei w przeglagdach Maiorano 2023 i Bowling 2023 wykazano, ze wszystkie inhibitory
PARP prowadzg do zwiekszenia czestosci wystepowania hematologicznych dziatan
niepozgdanych (niedokrwistosci, matoptytkowosci i netropenii) w poréwnaniu z grupag
kontrolng. Zwiekszona czestos¢ wystepowania zaburzen hematologicznych moze wynikac
Z tzw. mechanizmu PARP trapping, czyli zablokowania (uwiezienia) biatka, ktére przytgczyto
siec do DNA w miejscu jego uszkodzenia. Podobnie jak w przypadku innych podtypow

nowotworow, w mCRPC hematologiczne zdarzenia niepozgdane zwykle pojawiajg sie
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wczeshie po rozpoczeciu leczenia inhibitorami PARP i ustepujg po kilku miesigcach. Obecnie

nie zidentyfikowano zadnego wyjasnienia tego zjawiska.

Whioski z odnalezionych przeglgdow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty
przedstawione w rozdziale 13.5.

5.2. Badanie pierwotne dla TALA+ENZ

W ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano jedno podwodjnie zaslepione,
randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, trwajgce badanie fazy |ll TALAPRO-2.
Celem badania TALAPRO-2 byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa talazoparybu
w skojarzeniu z enzalutamidem (TALA+ENZ) w poréwnaniu z enzalutamidem. W grupie
kontrolnej enzalutamid w celu zachowania zaslepienia stosowano z placebo (PBO+ENZ)
w | linii leczenia mCRPC, u chorych z lub bez obecnosci mutacji w genach naprawy DNA
(HRRm).

Badanie sktadato sie z 2 etapow:

o etap 1: etap otwarty, nierandomizowany, ktérego celem byta ocena farmakokinetyki
i potwierdzenie dawki poczatkowej (wyniki nieuwzglednione w analizie);

e etap 2: etap randomizowany, podwodjnie zaslepiony, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa TALA 0,5 mg/dzien + ENZ 160 mg/dzien vs PBO + ENZ
160 mg/dzieh u chorych na mCRPC wczeéniej nieleczonych systemowo (dozwolone
byto wytgcznie wczesniejsze stosowanie ADT oraz antyandrogendw | generacji), z lub

bez obecnosci mutacji w genach naprawy DNA (HRRm).

W badaniu w ramach etapu 2 wyrézniono dwie kohorty, tj. kohorte 1 obejmujgcg chorych z lub

bez obecnosci HRRm oraz kohorte 2 obejmujgcg wytgcznie chorych z obecnoscig HRRm.

Poczatkowo do kohorty 1 rekrutowano chorych niezaleznie od obecnosci HRRm. Po
zakonczeniu rekrutacji do kohorty 1, kontynuowano nastepnie rekrutacje do kohorty 2, do
ktorej wigczano wytgcznie chorych z HRRm. W zwigzku z powyzszym, wyniki badania
TALAPRO-2 dostepne sg dla 2 populadiji:

e obejmujgcej 805 chorych z lub bez obecnosci HRRm okreslonej jako kohorta 1, w tym:

o 636 chorych bez obecnosci HRRm lub z nieznanym statusem;

o 169 chorych z obecnoscig HRRm;
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o obejmujgcej 399 chorych z obecnoscig HRRm okreslonej jako kohorta 2, w tym:
o 169 chorych (85 w grupie TALA+ENZ i 84 w grupie PBO+ENZ) z kohorty 1;
o 230 chorych (115 w grupie TALA+ENZ i 115 w grupie PBO+ENZ) wigczonych

w ramach rekrutacji do kohorty 2.

Na rysunku ponizej przedstawiono podsumowanie populacji wigczonej do badania

TALAPRO-2, ze szczegblnym uwzglednieniem obecnosci HRRm.

Rysunek 3.
Populacja wigczona do badania TALAPRO-2

TALA + ENZ
Chorzy z lub bez obecnosci HRRm » (N=402)
kohorta 1), N=805
{ohoctn 1) . A PBO + ENZ
Chorzy wiaczeni w ramach pierwszej N=403
rekrutacji, DCO: 16.08.2022 {Hina02)
HRRm
N=169
\ i TALA + ENZ
i (N=200)
Chorzy z obecnoscig HRRm (kohorta 2), N=399
Chorzy z obecnoscig HRRm wigczeni w ramach pierwszej rekrutacji PBO + ENZ
(kohorta 1) oraz chorzy z obecno$ciag HRRm wtaczeni w ramach rekrutacji (N=199)

kontynuowanej po zakoriczeniu rekrutacji do kohorty 1, DCO: 3.10.2022

Zrédto: Fizazi 2023

Populacje wnioskowang stanowig chorzy na mCRPC z obecnoscig HRRm, dlatego w raporcie

przedstawiono wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla kohorty 2, bowiem obejmuje ona

najliczniejszg grupe chorych.

W przypadku kohorty 2 w raporcie przedstawiono dane dla DCO: 03.10.2022 r, (okres

wigczania chorych do badania: 18.12.2018 r. —20.01.2022 r.). | IGczEIIIE

W niniejszym dokumencie zaprezentowane zostaly opublikowane wyniki badania

TALAPRO-2 dla analizy s$rodokresowej, natomiast w Aneksie przedstawiono
niepublikowane (dane poufne) wyniki analizy koncowej, | I5GczNEIIIINIIIIIIIIIIE
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Mediana okresu obserwaciji dla poszczegdlnych punktow koncowych wyniosta:

o dla rPFS: 17,5 miesigca w grupie TALA+ENZ i 16,8 miesigca w grupie PBO+ENZ;

-

o dla analizy bezpieczenstwa: 15,4 miesigca w grupie TALA+ENZ oraz 12,9 miesigca
w grupie PBO+ENZ.

W kohorcie 2 obie grupy byty odpowiednio zrownowazone pod wzgledem charakterystyki
demograficznej. Mediana wieku w momencie randomizacji wynosita 70 lat (zakres: 41; 90)
w grupie TALA+ENZ i 71 lat (zakres: 44; 90 lat) w grupie PBO+ENZ. Przewazajgcg czes¢
populacji stanowity osoby rasy biatej, ktérych odsetek wynidst ok. 69% w grupie TALA+ENZ
i ok. 68% w grupie PBO+ENZ. U ponad potowy chorych (64% w grupie TALA+ENZ i ok. 59%
w grupie PBO+ENZ) cechowato sie prawidtowym poziomem sprawnosci (wynik 0 wg ECOG).
Réwnoczesnie znaczng czes$¢ populacji stanowili chorzy z wynikiem 28 wg skali Gleasona —
wynik ten zgtoszono w przypadku 76% chorych w grupie TALA+ENZ i ok. 72% chorych
w grupie PBO+ENZ.

Przerzuty do kosci z réwnoczesnym zajeciem tkanki miekkiej zgtoszono u ok. 88% chorych
w grupie TALA+ENZ i ok. 79% chorych w grupie PBO+ENZ. Nieznaczna czesc¢ chorych przed
rozpoczeciem udziatu w badaniu stosowata ABI (8% chorych w kazdej z grup). Natomiast
wczesniejsze leczenie chemioterapig opartg na taksanach zgtoszono u prawie co trzeciego
chorego (ok. 29% chorych w grupie TALA+ENZ i ok. 30% chorych w grupie PBO+ENZ).
Zdecydowana wiekszos¢ chorych na poczatku badania stosowata deprywacje androgenowg
(ADT) — ok. 98% chorych w grupie TALA+ENZ i 94% chorych w grupie PBO+ENZ.

Szczegotowa ocena krytyczna badania zostata przedstawiona w zatgczniku (Rozdziat 13.6).




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NAHF TA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 41
ISNORANTIA NOCET kl|n|CZna

5.2.1. Zgodnosé populacji z badania klinicznego TALAPRO-2

z populacja wnioskowang

W ramach niniejszego raportu populacja docelowa zostata dodatkowo zawezona zapisami
whioskowanego programu lekowego i obejmuje dorostych mezczyzn z rozpoznanym mCRPC

oraz.

e u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana;

e u ktérych wystepujg patogenne lub prawdopodobnie patogenne mutacje w genach
naprawy rekombinacji homologicznej (HRR), takich jak BRCA2, ATM, CDK12,
CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C);

o ktorzy nie otrzymali uprzednio terapii systemowej w leczeniu mCRPC (1L mCRPC)
(za wyjatkiem leczenia analogiem lub antagonistg LHRH);

e ktdrzy nie byli uprzednio leczeni octanem abirateronu.

Dawka talazoparybu stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem, okreslona zapisami
wnioskowanego Programu Lekowego B.56 jest zgodna z dawkg okreslong w ChPL Talzenna®

oraz dawkg stosowang w badaniu TALAPRO-2.

Réwniez w przypadku populacji wnioskowanej, okreslonej zapisami wnioskowanego
Programu Lekowego B.56, stwierdzono petng zgodnosc¢ z populacjg chorych uczestniczgcych

we wigczonym do niniejszej analizy badaniu TALAPRO-2.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie oceny zgodnosci populacji z badania

klinicznego TALAPRO-2 z populacjg wnioskowang.
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Tabela 3.

Zgodnos¢ populacji z badania klinicznego TALAPRO-2 z populacja wnioskowang

Kryterium kwalifikacji do Programu
Lekowego B.56

Zgodnos¢ populacji z badania klinicznego

Wskazanie rejestracyjne, zawezajace populacje do chorych,
u ktorych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana, wynika
bezposrednio z opinii wydanej przez EMA. Zawezenie
populacji uzasadniono w dokumencie EPAR 2023.
Wskazano, ze w badaniu klinicznym dla talazoparybu,
populacja obejmowata zaréwno podgrupe chorych, ktorzy
otrzymali DOC (28%) lub ABI w przypadku choroby
hormonowrazliwej z przerzutami (mHSPC), jak i podgrupe
chorych, ktérzy nie otrzymali jeszcze DOC. W podgrupie
nieleczonej DOC, niektdérzy chorzy, u ktérych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie, byli leczeni ENZ w ramach
badania, zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem do stosowania
Chemioterapia nie jest klinicznie wskazana ENZ w mCRPC. Pozostali chorzy z przerzutami w obrebie
narzadow trzewnych, ktérzy nie otrzymali jeszcze DOC
w przypadku choroby hormonowrazliwej, zgodnie
z miedzynarodowymi wytycznymi nie kwalifikujg sie do
leczenia ENZ (chorzy otrzymali ENZ w ramach badania
klinicznego), EMA podwazyta zewnetrzng waznosé
uzyskanych wynikow w tej podgrupie.
W zwigzku z powyzszym, pierwotnie proponowane wskazanie
zostato ostatecznie zmodyfikowane przez EMA, ktora
zatwierdzita leczenie TALA+ENZ w populacji chorych,
u ktoérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.
Powyzsze implikuje zgodno$c¢ populacji wzgledem
wskazanego kryterium.

Tak. Do badania TALAPRO-2 kwalifikowano chorych z

MCRPC bezobjawowym lub z fagodnymi objawami,
potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie

Tak. Do badania TALAPRO-2 kwalifikowano chorych w wieku
218 r.z.

Histologiczne rozpoznanie raka
gruczotowego stercza

Wiek 218 r.z.

Stan sprawnosci ECOG 0-1 Tak. Do badania TALAPRO-2 kwalifikowano chorych ze

stanem sprawnosci ECOG 0-1
Nieobecnos¢ schorzen lub stanéw

Tak. Do badania TALAPRO-2 nie wigczano chorych z ostrymi
stanowigcych przeciwskazanie do lub przewlektymi schorzeniami medycznymi lub psychicznymi,
zastosowania terapii

ktére uniemozliwiaty udziat w badaniu
Tak. Do badania TALAPRO-2 kwalifikowano chorych z
Progresja choroby okreslona na podstawie 3 chorobg postepujaca w momencie wtgczenia do badania,

kolejnych wzrostow stezenia PSA, pomimo kastracji medycznej lub chirurgicznej, spetniajgcg =1
oznaczonego w = tygodniowych odstepach, z nastepujgcych 3 kryteriéw, tj. progresja PSA i/lub progresja
z 2 wzrostami o 250% wobec wartosci choroby w tkankach miekkich zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml i/lub progresja choroby w kosciach zgodnie z kryteriami
lub progresja zmian (uktad kostny, narzady | PCWG3 z 22 nowymi przerzutami do kosci. Wtaczano chorych

wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach z chorobg przerzutowg w kosciach udokumentowang na

obrazowych.

skanie kosci lub w tkankach migkkich udokumentowang na
TK/MRI,
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Kryterium kwalifikacji do Programu
Lekowego B.56

Zgodnos¢ populacji z badania klinicznego

patogennej mutacji w genach HRR

Obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie

Tak. Do badania TALAPRO-2 kwalifikowano chorych
z wynikiem testu na obecno$¢ mutacji w genie HRR?;

Niestosowanie wczesniejszego leczenia
systemowego w mCRPC (za wyjatkiem
leczenia analogiem lub antagonistg LHRH)

Tak. Do badania TALAPRO-2 nie wigczano chorych wczesniej
leczonych za pomocg przedtuzajgcego zycie leczenia
systemowego choroby opornej na kastracje

Niestosowanie wczesniejszego leczenia
octanem abirateronu

Tak. Do badania TALAPRO-2 nie wigczano chorych leczonych
octanem abirateronu w stadium HSPC i ktére nie zostato
przerwane przed randomizacjg

Stadium opornosci na kastracje, okreslone
na podstawie oznaczenia stezenia
testosteronu w surowicy wynoszacego 50
ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego <1,7 nmol/l),
u chorych z progresjg choroby

Tak. Do badania TALAPRO-2 kwalifikowano chorych z
opornoscig na kastracje, z poziomem testosteronu w surowicy
<50 ng/dl (1,73 nmol/l) w badaniu przesiewowym, mimo
kastracji chirurgicznej lub medycznej

5.2.2. Skrécona charakterystyka badania TALAPRO-2

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania TALAPRO-2.

Szczegdbtowa ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat

13.6.

10 Do kohorty 1 kwalifikowano chorych z lub bez obecnosci HRRm, natomiast do kohorty 2 wtgczano
chorych z obecnoscig HRRm (chorych z kohorty 1 oraz nowo wigczonych chorych). W niniejszej analizie
uwzgledniono wytgcznie kohorte 2, czyli populacje spetniajacg kryterium dotyczgce obecnosci
patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genach HRR
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Tabela 4.
Charakterystyka wiaczonego do analizy badania TALAPRO-2

. . Ocena . . Liczebnos¢ Interwencja Komparator
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populacii (TALA+ENZ) (PBO+ENZ)
TALA p.o. 0,5 mg

raz dziennie PBO p.o. raz

(w przypadku dziennie
Kohorta 2 (chorzy umiarkowanych (stosowane

z obecnos$cig HRRm) o zaburzen w celu

DCO0:03.10.2022 r. Dorosli mezczyzni czynnos$ci nerek: zachowania
Dla pierwszorzedowego | 2 uprzednio nieleczonym 0,35 mg) zaslepienia)

RCT, podwdjnie

punktu koncowego
(rPFS) mediana okresu

systemowo mCRPC
z obecnoscig lub brakiem

Kohorta 2 (chorzy

z obecnoscig HRRm):

stosowany jako
terapia dodana

w skojarzeniu
z ENZ w dawce

za$lepione, obserwacii wynosita mutacji genu HRR, . do ENZ w dawce 160 mg raz
wieloosrodkowe, 17,5 miesia;ca 3,/\, grupie 4 ECQGdﬂ oraz Grur;\la:t;%%ana. 160 mg raz dziennie.
miedzynarodowe, TALA+ENZ i 16,8 potwierdzonymi . _ dziennie.
trwajgce badanie ' miesiaca w grupie przerzutami do kosci i/lub Grupa l_<0ntrolna. U - i -
fazy III; Jadad: 5/5 PBO+ENZ * weztéw chionnych i/lub N=199 wagi: w analiZie przedstawiono
TALAPRO-2 Klasyfikacja RoB-2: niskie Kohorta 1 h. narzadow trzewnych. Kohorta 1 (chorzy wytacznie wyniki dia k(?h-or_t 2
AOTMIT: lIA: ryzyko , /b% é((;l aré)ém) Populacje wiaczong do z/bez obecnosci Dozwolone byto wczesniejsze
L DCO:16.08.2022 r badania podzie|ono na HRRm); leczenie systemowe wrazllwego na
Podejscie d_o :16.08. . dwie kohorty. Kohorta 2 Grupa badana: kastracje raka prostaty, w tym
te_stowanej Dla pierwszorzedowego obejmowata wytgcznie N=402 ’ octanem abirateronu (u ok. 8%
hlpot_ez_y: punktu koncowego chorych z obecnoscig chorych z kohorty 2) i docetakselem
superiority. (rPFS) mediana okresu HRRm. Do kohorty 1 GTUPZ kzggoma: (u ok. 29% chorych z kohorty 2).

obserwacji wynosita
24,9 miesigca w grupie
TALA+ENZ i 24,6
miesigca w grupie
PBO+ENZ.

wigczano natomiast
chorych niezaleznie od
statusu HRRm.

Natomiast wczesniejsze leczenie
inhibitorem szlaku receptora
androgenowego Il. generacji

(enzalutamidem, apalutamidem i

darolutamidem), inhibitorem PARP,
cyklofosfamidem lub mitoksantronem

z powodu raka prostaty stanowito

kryterium wykluczenia.

*dodatkowo dla kohorty 2 przedstawiono analize opisowg dla OS dla DCO 28.03.2023 r. (dane od Wnioskodawcy)
**w niniejszym dokumencie zaprezentowane zostaty opublikowane wyniki badania TALAPRO-2 dla analizy srédokresowej, natomiast w Aneksie przedstawiono

niepublikowane wyniki analizy kohcowej,
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5.2.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych

badaniach klinicznych.

Szczegotowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegoélnych badan witgczonych do analizy
nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 13.6. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 5.7.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okre$lony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu korncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznosciag.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Przezycie wolne od
radiologicznych cech
progresji choroby

Przezycie catkowite

Definicja, kierunek zmian i istotnos¢ kliniczna

Badanie TALAPRO-2 [Fizazi 2023]

Skutecznos¢

W badaniu TALAPRO-2 przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS) wg zaslepionej niezaleznej oceny centralnej
(BICR) stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy, natomiast wg oceny badacza (IA) stanowito drugorzedowy punkt koncowy.

Parametr rPFS zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do pierwszego obiektywnego dowodu na wystgpienie progresji radiologicznej dla
zmian w tkankach miekkich ocenianej wg kryteriow RECIST v1.1 lub dla zmian w kosciach (po pézniejszym potwierdzeniu) wg kryteriéw
PCWGS3, lub do wystgpienia zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Te samg definicje stosowano zaréwno do oceny rPFS wg
BICR, jaki IA.

Przezycie wolne od progresji choroby w kolejnej linii leczenia (rPFS2), zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty udokumentowanej
progresji podczas pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesnie;.
Parametr rPFS2 stanowit drugorzedowy punkt kohcowy.

Kierunek zmian

Im dtuzszy PFS, tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu tym skuteczniejsze leczenie.
Istotnos¢ kliniczna

U chorych z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami minimalna istotna klinicznie zmiana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
wynosi ok. 4-6 miesiecy [Ocana 2011]. Zwigzek pomiedzy rPFS i OS zostat potwierdzony w badaniu w grupie chorych na raka gruczotu
krokowego po wycieciu przerzutow. Wykonanie drugiego obrazowania, potwierdzajacego pierwszy wynik, zwieksza zwigzek pomiedzy tymi
dwoma punktami koncowymi [Sher 2005]. PFS w badaniach klinicznych wptywa na OS tzn. jesli leczenie wptywa na opdznienie postepu
choroby, przektada sie to na dtuzsze ogdlne przezycie chorych.

W badaniu TALAPRO-2 przezycie catkowite (OS) stanowito kluczowy drugorzedowy punkt koncowy.

Parametr OS zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do wystapienia zgonu z dowolnej przyczyny. Chorych pozostajgcych przy zyciu
ocenzurowano w dniu ostatniego kontaktu.

Kierunek zmian
Im dtuzszy OS, tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czgsto$¢ wystepowania zgondw z dowolnej przyczyny tym skuteczniejsze leczenie.
Istotnos¢ kliniczna

Czas przezycia catkowitego, to jeden z najbardziej znaczacych, istotnych klinicznie punktéw koncowych w badaniach RCT dotyczgcych chordb
nowotworowych. Mozna go fatwo i precyzyjnie zmierzy¢. Opiera sie na obiektywnej i iloSciowej ocenie. W celu oceny OS potrzebne jest jednak
wigczenie wiekszej populacji badanej, a takze dtuzszy okres obserwacji. Ponadto, stosowanie dodatkowych terapii przeciwnowotworowych
przez chorych moze stanowi¢ czynnik zaktdcajacy w jego ocenie [FDA 2018].
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Definicja, kierunek zmian i istotnos¢ kliniczna

Badanie TALAPRO-2 [Fizazi 2023]

Punkt koncowy

W badaniu TALAPRO-2 odpowiedz na leczenie wg RECIST wersja 1.1. stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

W badaniu TALAPRO-2 u chorych z mierzalnymi zmianami w obrebie tkanek migkkich, oceniano odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1. W ramach odpowiedzi na leczenie oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi;
CR - odpowiedz catkowita;

PR — odpowiedz czesciowa;

SD - stabilizacja choroby;

PD - progresja choroby

ORR zdefiniowano jako odsetek chorych z mierzalnymi zmianami na poczatku badania, u ktérych odnotowano petng (CR) lub czesciowa
odpowiedz (PR) w tkankach migkkich zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1. Analiza ta obejmowata wytacznie chorych z mierzalnymi
zmianami tkanek miekkich na poczatku badania.

Odpowiedz w tkankach miekkich musi zosta¢ potwierdzona w kontrolnej ocenie radiologicznej co najmniej 4 tygodnie pdzniej, przy
réwnoczesnym braku dowoddw potwierdzajgcej progresje choroby obrebie kosci w powtérnym badaniu kosci co najmniej 6 tygodni p6zniej,
zgodnie z kryteriami PCWG3. Chorzy bez udokumentowanej CR lub PR bedg uwazani za chorych nieodpowiadajgcych na leczenie.

W badaniu TALAPRO-2 oceniano réwniez czas trwania odpowiedzi (DOR). W przypadku chorych z mierzalng chorobg tkanek miekkich na
poczatku badania, u ktérych stwierdzono ORR zgodnie z RECIST 1.1, DOR zdefiniowano jako czas od daty wystgpienia pierwszej odpowiedzi
tkanek miekkich do pierwszego udokumentowanego obiektywnego dowodu na wystgpienie progresji (w tkance miekkiej zgodnie z RECIST 1.1
lub w kosci zgodnie z PCWG3) lub do rozpoczecia nowego leczenia przeciwnowotworowego!. Chorzy, u ktorych nie wystapita odpowiedz
tkanek miekkich, zostali wykluczeni z analizy.

Odpowiedz na leczenie

Kierunek zmian

Im wigksza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR) tym wyzsza skuteczno$¢ leczenia. Im nizsza czestosc
wystepowania PD tym wyzsza skutecznos¢ leczenia. Interpretacja SD zalezy od pozostatych sktadowych odsetka odpowiedzi (CR, PR i PD).
Istotnos¢ kliniczna

Podczas gdy wydtuzenie czasu przezycia jest trudne do osiaggniecia, uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie moze by¢ dodatkowym

elementem oceny rzeczywistej korzysci terapeutycznej. Kryteria RECIST 1.1 stanowig standard oceny odpowiedzi zaréwno w badaniach
klinicznych, jak i w klinicznej praktyce. Umozliwiajg jednolite monitorowanie skuteczno$ci leczenia przeciwnowotworowego oraz utatwiajg

11 Nowe leczenie przeciwnowotworowe zdefiniowano jako systemowa terapie przeciwnowotworowg (inng niz badany lek) lub radioterapie stosowang z zamiarem
wyleczenia, w przypadku ktérej cel leczenia okreslono jako ,leczenie podstawowe”, lub operacje, w przypadku ktérej cel leczenia okreslono jako ,zamiar
wyleczenia”, a wynik operacji jest albo ,wyciety”, albo ,czesciowo wyciety”
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komunikacje pomigdzy osrodkami prowadzgcymi leczenie. Kryteria RECIST 1.1 sg zalecang metodg oceny odpowiedzi na leczenie
w nowotworach litych [Ptuzanski 2014].

W badaniu TALAPRO-2 odpowiedz PSA stanowita drugorzedowy punkt koncowy. Odpowiedz PSA zdefiniowano jako redukcje PSA (ng/ml)
wzgledem wartosci poczgtkowej o co najmniej 50%. Odpowiedz PSA nalezato potwierdzi¢ w kolejnym pomiarze co najmniej 3 tygodnie pdzniej.
Chorzy bez wartosci poczagtkowej PSA i co najmniej jednej kolejnej oceny PSA zostali wykluczeni z analizy. W analizie uwzgledniono wytgcznie
oceny przeprowadzone od daty randomizacji do potwierdzonej progresji PSA lub rozpoczecia nowego leczenia przeciwnowotworowego,
przeprowadzone po przyjeciu pierwszej dawce badanego leku.

W badaniu TALAPRO-2 czas do progresji PSA (TTP PSA) stanowita drugorzedowy punkt koricowy. Parametr TTP PSA zdefiniowano jako
czas od daty randomizacji do daty pierwszej warto$ci PSA wykazujgcej progresije, ktdra nastepnie zostata potwierdzona w kolejnym pomiarze.
Jezeli chory rozpoczat nowa terapie przeciwnowotworowg przed progresjg PSA, zostat on ocenzurowany na podstawie daty ostatniej oceny
PSA przed rozpoczeciem nowe;j terapii przeciwnowotworowej. Chorzy bez potwierdzonej progresji PSA zostali ocenzurowani w dniu ostatniej
oceny PSA. Chorzy, bez oceny PSA po rozpoczeciu badania, zostali ocenzurowani podczas randomizacji. U chorych z redukcjg PSA date
progresji PSA zdefiniowano jako date udokumentowania wzrostu o 225% i bezwzglednego wzrostu o =2 ug/l (2 ng/ml) powyzej najnizszego
poziomu, co potwierdzono w kolejnym pomiarze co najmniej 3 tygodnie pozniej.

Kierunek zmian

Im wieksza czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA, tym skuteczniejsze leczenie. Im diuzszy czas do wystgpienia odpowiedzi PSA, tym
skuteczniejsze leczenie. Im diuzszy czas do progresji PSA, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Stezenie PSA jest parametrem fatwomierzalnym i powtarzalnym i nie wymaga monitorowania w dtugim okresie obserwacji. Wykazano, ze
zmiany poziomu PSA korelujg z OS. Zmiany PSA sg zazwyczaj oceniane przez poréwnanie ciggtej zmiany PSA z okreslonym progiem.
Wykazano, ze zmniejszenie stgzenia PSA o 250% wzgledem wartosci poczatkowych jest zwigzane z obnizeniem ryzyka pogorszenia sie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Ocena stezenia PSA moze stuzy¢ jako czynnik predykcyjny dla wystapienia przerzutéw choroby,
a w zwiagzku z tym dla przezycia catkowitego chorych [Grayling 2022, Attard 2018, Hussain 2009, Li 2018].

Czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego — chemioterapia (TICT) zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty pierwszego
zastosowania chemioterapii. Chemioterapia zostanie zidentyfikowana na podstawie przegladu klinicznego wszystkich kolejnych terapii
przeciwnowotworowych zgtoszonych na za pomoca kart obserwaciji klinicznej (CRF) dotyczacej terapii uzupetniajgcych. Przeglad ten nastgpi
przed odslepieniem danych.

Czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego (TIAT) zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty pierwszego zastosowania
terapii przeciwnowotworowej. Takie terapie obejmujg chemioterapie cytotoksyczng, chemioterapie hormonalng i terapie eksperymentalne
stosowane w leczeniu raka prostaty. Zostang one zidentyfikowane na podstawie przegladu klinicznego wszystkich kolejnych terapii
przeciwnowotworowych zgtoszonych za pomocg CRF dotyczgcej terapii uzupetniajgcych. Przeglad ten nastgpi przed odslepieniem danych.

Kierunek zmian
Im dituzszy czas do rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwnowotworowego, tym skuteczniejsze leczenie.
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Punkt koncowy

Istotnos¢ kliniczna
Czas lub czestos¢ zastosowania kolejnego leczenia przeciwnowotworowego koreluje z istotnymi klinicznie punktami koncowymi.

Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TFSSE) zdefiniowano jako czas od randomizacji do
daty pierwszego objawowego ztamania, operacji kosci, radioterapii kosci lub ucisku rdzenia kregowego, zgodnie z informacjg opublikowang
w CRF dotyczacg zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym. Chorzy bez zdarzen TFSSE zostali ocenzurowani w dniu ostatniej oceny zdarzen
kostnych.

Kierunek zmian
Im dituzszy czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, tym skuteczniejsze leczenie.
Istotnos¢ kliniczna

Zdarzenia zwigzane z
uktadem kostnym

Ukfad kostny zostaje czesto zajety przez przerzuty nowotworowe, a nowotwory wywodzace sie m.in. z prostaty majg szczegdlng naturalng
tendencje do rozprzestrzeniania sie do kosci. Spadek jakosci zycia i ostatecznie zgon sg gtéwnie spowodowane powiktaniami kostnymi i ich
pézniejszym leczeniem. Czeste zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym obejmujg patologiczne ztamania, ucisk rdzenia kregowego,
naswietlanie lub operacje kosci [SRMP Zoledronic].

Powikfania kostne, tj. bdl kosci i patologiczne ztamania, zwigzane sg z pogorszeniem jako$ci zycia i zwiekszonymi kosztami leczenia dla
chorego oraz systemu opieki zdrowotnej. Chorzy nieleczeni z przerzutami do kosci do$wiadczajg powiktan kostnych srednio co 3-6 miesiecy,
przy czym zdarzenia zazwyczaj skupiajg sie razem i zwiekszajg czestos¢ wystepowania w wyniku postepu choroby. Bol zwigzany z przerzutami
do kosci i inne powiktania kostne sg zwigzane ze skréceniem czasu przezycia catkowitego (OS) miedzy innymi w raku prostaty [Hussain 2019].

W zwigzku z powyzszym punkt koncowy dot. zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym nalezy uznac¢ za istotny klinicznie.

Ocena jakosci zycia stanowita w badaniu TALAPRO-2 drugorzedowy punkt koncowy.
Jakos¢ zycia oceniano w oparciu o wyniki zgtaszane przez chorych za pomoca 3 kwestionariuszy:

e nasilenie bélu wg BPI-SF — skrécona wersja kwestionariusza dotyczacego bolu;
¢ EORTC! QLQ-C30 - skala oceniajgca ogdlny stan zdrowia;
Jakosé zycia e EORTC QLQ-PR25 — skala oceniajgca aktywnos¢ seksualng oraz objawy zwigzane z leczeniem hormonalnym.

Skala BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory-Short Form — Krétki Inwentarz Bolu) jest to zwalidowany, 9-elementowy kwestionariusz, powszechnie
stosowany do oceny nasilenia bélu i jego wptywu na funkcjonowanie chorych. Pytania 1.-2. dotyczg umiejscowienia bélu, pytania 3.-4. oceniajg
najgorszy bol (pytanie 3.), najmniejszy bdl (pytanie 4.) w czasie ostatnich 24 godzin, pytania 5.-6. oceniajg $redni poziom boélu (pytanie 5.)
i aktualny poziom bélu (pytanie 6.), pytania 7.-8. dotyczg aktualnie stosowanych lekéw (pytanie 7.) i stopnia ztagodzenia bélu w czasie ostatnich
24 godzin po zastosowaniu lekéw przeciwbdélowych (pytanie 8.), pytanie 9. dotyczy oceny wptywu bolu na codzienne funkcjonowanie (tj.

12 Grupa Badawcza Jakoéci Zycia powotana przy Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw
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stopien, w jakim bol zaktéca codzienne czynnosci, gdzie 0 to brak zakidcen a 10 to catkowicie zaktdca, i jest Srednig z siedmiu wynikéw: ogdina
aktywnos¢, nastroj, zdolno$¢ chodzenia, praca, relacje z innymi ludzmi, sen i radosc¢). Ocene przeprowadza sie na 11-punktowej skali: od 0
(brak bolu) do 10 (bdl tak zty, jak mozna sobie wyobrazi¢) [LPC 2023].

W badaniu TALAPRO-2 bdl zwigzany z rakiem prostaty oceniano w oparciu o pytanie 3. Monitorowanie stosowania lekéw przeciwbdélowych
jest szczegolnie wazne, aby mie¢ pewnos¢, ze obserwowane opdznienie w postepie bolu jest rzeczywiscie wynikiem badanego leczenia, a nie
wynikiem zwiekszonego stosowania lekow przeciwbolowych . Bl (oceniany za pomoca pytania 3 BPI-SF) i stosowanie lekéw przeciwbdlowych
(oceniane za pomoca dziennika lekéw przeciwbolowych) bedg zbierane elektronicznie za kazdy z 7 kolejnych dni poprzedzajgcych wizyty.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 stanowi standardowe narzedzie do oceny jakosci zycia stosowane w badaniach onkologicznych i sktada sie
z 30-elementowego kwestionariusza pogrupowanego w pie¢ wielopunktowych podskal. Pomiar funkcjonowania chorych obejmuje:
funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach spotecznych i w pracy, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze,
funkcjonowanie spoteczne. W kwestionariuszu przedstawia sie takze pomiar ogdlnej oceny jakosci zycia Skale dotyczace oceny wptywu
objawéw na jako$¢ zycia obejmuja: zmeczenie, nudnosci i wymioty, bél (podskale wielopunktowe) oraz dusznos¢, zaburzenia snu, utrate
apetytu, zaparcie stolca i biegunke (podskale jednopunktowe). Ocenia sie takze wptyw choroby na sytuacje finansowa. W wypadku wiekszosci
pytan kwestionariusza EORTC QLQ-C30 zastosowano 4-stopniowa skale Likerta. Wyjgtek stanowig pytania dotyczgace oceny stanu zdrowia
i ogdlnej jakosci zycia, w ktérych zastosowano skale 7-stopniowe. Odpowiedzi na wszystkie pozycje sa nastepnie konwertowane na skale od
0 do 100 przy uzyciu standardowego algorytmu punktac;ji.

Kwestionariusz EORTC QLQ-PR25 zostat opracowano w celu oceny jakosci zycia chorych na raka prostaty. Kwestionariusz zawiera pytania
dot. oceny wptywu objawdw ze strony uktadu moczowego, objawdw jelitowych i objawdw zwigzanych z leczeniem hormonalnym w czasie
ostatniego tygodnia. W drugiej czesci kwestionariusza oceniane jest funkcjonowanie seksualne oraz aktywnos$é seksualna. Kazda pozycja
w podskali jest oceniana w zakresie od 1 do 4 (1 — brak; 4 — bardzo duzy), gdzie wyzsze wyniki odzwierciedlajg wiekszy wptyw objawow na
chorych [Jurys 2022].

W badaniu TALAPRO-2 czas do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikéw (TTDD) (dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
i EORTC QLQ-PR25) zdefiniowano jako czas od randomizacji do pogorszenia wyniku o 210 punktéw (MCID), bez p6zniejszego pogorszenia
0 <10 w stosunku do wartosci poczatkowe;.

Kierunek zmian:

nasilenie boélu wg BPI-SF — wyzszy wynik oznacza gorszg jakos¢ zycia, A >0 oznacza pogorszenie;

e EORTC QLQ-C30 dla domeny dotyczacej oceny aktywnosci lub funkcjonowania— wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia,
A >0 oznacza poprawe, a tym samym skuteczniejsze leczenie;
EORTC QLQ- C30 — dla domeny dotyczgcej oceny objawdéw — wyzszy wynik oznacza gorszg jako$¢ zycia, A >0 oznacza pogorszenie;
EORTC QLQ-PR25 dla domeny dotyczacej oceny aktywnosci lub funkcjonowania — wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia,
A >0 oznacza poprawe, a tym samym skuteczniejsze leczenie;
EORTC QLQ-PR25 — dla domeny dotyczgcej oceny objawéw — wyzszy wynik oznacza gorszg jakos$¢ zycia, A >0 oznacza pogorszenie;
im dtuzszy czas do czas do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikéw (TTDD) tym skuteczniejsze leczenie;
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Punkt koncowy

Istotnos¢ kliniczna

W przypadku EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-PR25 proponuje sie aby réznice 210 pkt w skali od 0 do 100 pkt uzna¢ za roznice istotng

klinicznie, réznice >20 pkt za szczegdlnie istotng, natomiast réznice 5 punktow traktowac jedynie jako mozliwy kierunek zmian, tj. poprawa lub

pogorszenie [Jurys 2022].

W przypadku chorych na mCRPC z przerzutami do kosci warto$¢ minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID) dla kwestionariusza BPI-SF

zalezy od odpowiedzi na leczenie. Poprawa o 1,9 do 4,0 punktéw moze wskazywa¢ na MCID u chorych z CR lub PR odpowiedzia, podczas
gdy zmiana o 1,7 do 3,8 punktdw moze wskazywaé na MCID u chorych z odpowiedzig niemozliwg do okreslenia [LBI 2019]

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzié, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Zze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwigzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

o definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

Bezpieczenstwo e 1. — fagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
e 2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego, miejscowego lub

nieinwazyjnego leczenia);

e 3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

e 5. —3$miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;

e tagodne [CTCAE 2017].
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W badaniu TALAPRO-2 zgtaszane zdarzenie niepozgdane raportowano jako zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TEAE).
Zdarzenia kodowano wg migedzynarodowego stownika terminologii medycznej (MedDRA) wersja 25.0. Dodatkowo przedstawiono zdarzenie
niepozadane raportowane wg PT/CTCAE, tj. zdarzenie kodowane wg miedzynarodowego stownika terminologii medycznej MedDRA wersja
25.0 ,odpowiadajace ,zalecanemu terminowi” (PT) wedtug MedDRA, ze wskazaniem najwyzszego stopnia nasilenia okreslonym wg wspdlnych
kryteriow terminologicznych dotyczacych zdarzen niepozgdanych (CTCAE) wersja 4.03. Giéwne kategorie zdarzen raportowanych w badaniu
obejmowaty:

Punkt koncowy

zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia (TEAE);

ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TESAE);

zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia zwigzane z leczeniem (TR-TEAE);
zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI);

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem (TR-AESI);
TEAE prowadzace do przerwania udziatu w badaniu;

TEAE prowadzgce do przerwania leczenia;

TEAE prowadzgce do redukcji dawki leku;

TEAE prowadzace do wstrzymania przyjmowania dawki leku.

Kierunek zmian:

Wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozgdanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania danego leku.
Istotnos¢ kliniczna:

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozgdane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
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5.3. Badania uwzglednione w analizie MAIC

W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke wigczonego badania. Szczegdtowg

charakterystyke badan przedstawiono w rozdziale 13.3.1i 13.6.2.
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5.4. Ocena homogenicznosci

W ramach niniejszej analizy nie wykonywano metaanaliz oraz poréwnan posrednich poprzez
wspolng referencje. Przedstawiono natomiast poréwnanie wykonane metodg MAIC, ktorej

gtébwnym zatozeniem jest zniesienie heterogenicznosci badanh poprzez dopasowanie populaciji.
W zwigzku z powyzszym, ocena homogenicznosci nie jest wymagana.

Szczegoty dotyczace metodyki MAIC oraz dopasowania populacji przedstawiono

w rozdziale 8.

5.5. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego za pomocg narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoB-2). Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku, rozdziat 13.7.

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego w badaniu dla TALA+ENZ, tj. TALAPRO-2 okreslono
jako niskie.

Ogdlne ryzyko btedu systematycznego w uwzglednionych w analizie MAIC badaniach dla ABI,
tj. PROpel i MAGNITUDE, réwniez oceniono jako niskie.

Szczegbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Ocena jakosci badan wiaczonych do MAIC wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB-2)

Pytanie 5
(mozliwe odpowiedzi: TAK, CZESCIOWO TAK,
NIE, CZESCIOWO NIE, BRAK INFORMACJI, NIE

TALAPRO-2 PROpel MAGNITUDE
DOTYCZY)

Blad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

TAK

TAK

Czy przydziat do grup byt losowy? TAK

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu

przypisania chorych do interwencji? TAK TAK TAK

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami
wskazuja na problem z procesem randomizac;ji?

NIE NIE NIE

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, CZESCIOWO TAK,
NIE, CZESCIOWO NIE, BRAK INFORMACJI, NIE
DOTYCZY)

TALAPRO-2 PROpel MAGNITUDE

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji)
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention))

Czy chorzy wiedzieli jaka interwencje przypisano

el im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
podanie choremu interwencji wiedzieli jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz TAK lub

CZESCIOWO TAK
2.3 . . . NIE DOTYCZY
Czy wystapity odstepstwa i chorzy otrzymali

interwencje inng niz przypisana?

Jesli w 2.3 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK
2.4 o . NIE DOTYCZY | NIEDOTYCZY | NIEDOTYCZY
Czy te odstepstwa moga mie¢ wptyw na wynik?
Jesli w 2.4 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK

07 4V R AT S S E N A T Lo\ P ey 0 ool [ (-1s FaAd|  NIE DOTYCZY | NIEDOTYCZY | NIEDOTYCZY
grupami?

NIE DOTYCZY | NIEDOTYCZY

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w
populacji ITT lub mITT) w celu oszacowania TAK TAK TAK
efektu przypisania do interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz NIE lub CZESCIOWO NIE
Czy brak analizy mégt mieé znaczacy wplyw na NIE DOTYCZY | NIEDOTYCZY | NIEDOTYCZY
wyniki zalezenie od przypisanego leczenia?

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz NIE lub CZESCIOWO NIE
Czy istniejg dowody na to, ze na wynik nie NIE DOTYCZY
wplywaty braki danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz NIE lub CZESCIOWO NIE
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego NIE DOTYCZY | NIEDOTYCZY | NIEDOTYCZY
prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK
S0 IS e e Lol o Lo fe o ey P N E LA [ £ = 18 NIE DOTYCZY | NIE DOTYCZY | NIEDOTYCZY
od jego prawdziwej wartosci?

NIE DOTYCZY | NIE DOTYCZY

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikéw
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie
pomiedzy grupami?

Jesliw 4.1 4.2 odpowiedz NIE lub
CZESCIOWO NIE lub BRAK INFORMACJI
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, CZESCIOWO TAK,
NIE, CZESCIOWO NIE, BRAK INFORMACJI, NIE
DOTYCZY)

TALAPRO-2

Czy osoby oceniajace wyniki wiedziaty jaka
interwencje przypisano choremu?

PROpel

MAGNITUDE

Jesli w 4.3 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK
lub BRAK INFORMACJI

Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wptyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

Jesli w 4.4 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK
lub BRAK INFORMACJI

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku
miata wplyw znajomosé¢ przypisanej interwenc;ji?

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

Ocena RoB Niskie ryzyko

Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej
okreslonym planem analizy, ktéry zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

Niskie ryzyko

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
z wielu kwalifikujgcych sie pomiaréw wyniku (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie
wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
5.3 prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikéw NIE
z wielu kwalifikujacych sie analiz danych?

NIE

NIE

Ocena RoB Niskie ryzyko

Ogodlna ocena RoB Niskie ryzyko

Niskie ryzyko

Niskie ryzyko

Niskie ryzyko

Niskie ryzyko
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5.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

5.6.1. Zasady ogdlne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggltych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci lub wyniki dla hazardu wzglednego (HR)'3, w przypadku, gdy zostaty one podane

w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktorych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnoéci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

13 |nterpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 8.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(O]

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w  grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikow o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe

w zakresie jakosci zycia w danym okresie obserwacji), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza

niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr

OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia

w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie

kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punkiu kohcowego byto o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w danym okresie obserwacji. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenc;ji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w danym okresie obserwaciji) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w danym okresie obserwacji parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze
szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej
szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufno$ci mozna stwierdzic, ze roznica ta

jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdéw

ufnoséci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w danym okresie obserwaciji.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koricowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufno$ci niezawierajacy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.
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Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego warto$¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu korncowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢é grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
5.6.2. Plan analizy statystycznej w badaniu TALAPRO-2

Analiza statystyczna — kohorta 2

Zgodnie z planem analizy statystycznej do badania nalezato wtgczy¢ populacje obejmujgca
okoto 380 chorych z obecnoscig mutacji w genie HRR, w celu zapewnienia odpowiedniej mocy
statystycznej. Poziom istotnosci alfa, tj. proég okreslajgcy czy wynik badania mozna uznaé za
statystycznie istotny po przeprowadzeniu planowanych badan statystycznych ustalono na
poziomie 0,05 (dwustronny poziom istotnosci) i rozdzielono réwno pomiedzy kohorte 1 (chorzy
Z lub bez HRRm) a kohorte 2 (chorzy z HRRm) w celu utrzymania ogdinego btedu typu | na

poziomie 0,025 (jednostronny poziom istotnosci).

W analizie pierwotnej do poréwnania TALA+ENZ vs PBO+ENZ w populacji chorych z HRRm,
okreslono, ze 224 zdarzenia rPFS w oparciu o funkcje rozktadu wartosci alfa Lan-DeMets
zapewnityby 85% mocy do wykrycia wspoétczynnika ryzyka (HR) wynoszgcego 0,64 przy

uzyciu jednostronnego stratyfikowanego testu log-rank na poziomie istotnosci 0,0125.

Wstepnie okre$long analize srédokresowg dla rPFS zaplanowano po wystgpieniu okoto 70%
oczekiwanych zdarzen (157 zdarzen). W przypadku gdy okreslona a priori granica

skutecznosci (p<0,0038) zostanie przekroczona, obserwacja w kohorcie HRRm moze zosta¢
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zatrzymana w celu przeprowadzenia $rodokresowej analizy skutecznosci dla przezycia

catkowitego (OS).

Poniewaz granica skutecznosci zostata przekroczona w analizie srédokresowej (p<0,003)
w przypadku rPFS wg IA, analiza dla stata sie analizg kohcowa. Kontynuowana jest

obserwacja dla punktéw kohcowych dotyczacych przezycia i bezpieczenstwa.
Analiza statystyczna — kohorta 1

Zgodnie z planem analizy statystycznej do badania nalezato wtgczy¢ populacje obejmujgca
okoto 750 chorych z lub bez HRRm, w celu zapewnienia odpowiedniej mocy statystyczne,.
Poziom istotnosci alfa, tj. prég okreslajgcy czy wynik badania mozna uznaé za statystycznie
istotny po przeprowadzeniu planowanych badan statystycznych ustalono na poziomie 0,05
(dwustronny poziom istotnosci) i rozdzielono réwno pomiedzy chorych z lub bez HRRm
a chorych z HRRm w celu utrzymania ogdélnego btedu typu | na poziomie <0,025 (jednostronny

poziom istotnos$ci).

Obliczenia wielkosci préby i mocy przeprowadzono w oparciu o warstwowy test log-rank
i przeprowadzono przy uzyciu pakietu oprogramowania East 6. W analizie pierwotnej do
poréwnania TALA+ENZ vs PBO+ENZ w populacji chorych z lub bez HRRm, okreslono, ze 333
zdarzenia rPFS zapewnityby 85% mocy do wykrycia HR wynoszacego 0,696 przy uzyciu
jednostronnego stratyfikowanego testu log-rank na poziomie istotnosci 0,0125 w oparciu

o metode sekwencyjng z dwukrotng analizg danych.

Wstepnie okreslong analize srédokresowg dla rPFS zaplanowano po wystgpieniu okoto 50%
oczekiwanych zdarzen (167 zdarzen) w oparciu o funkcje rozktadu wartosci beta O'Briena-
Fleminga. Srédokresowe wyniki dla rPFS zostaly ocenione przez zewnetrzny komitet
monitorujgcy dane. W przypadku gdy okreslona granica zostataby przekroczona w analize
srodokresowej, analiza dla kohorty 1 stataby sie analizg koncowa, ze wzgledu na bezcelowos$¢

dalszej analizy.

Ocene przezycia catkowitego (OS) zaplanowano w momencie, gdy wyniki rPFS wykazaty
statystycznie istotng poprawe w testowaniu hierarchicznym, w celu zachowania ogdlnego
btedu typu |. W przypadku OS ocenianego dla kohorty 1, 438 zdarzen zwigzanych
Z przezyciem catkowitym zapewnitoby 77% mocy do wykrycia HR wynoszacego 0,75 przy
uzyciu jednostronnego stratyfikowanego testu log-rank na poziomie istotnosci 0,0125

w oparciu o funkcje rozktadu wartosci alfa O'Briena-Fleminga z trzykrotng analizg danych.
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W kohorcie 1 przeprowadzono dwie srodokresowe analizy dla OS: pierwszg w momencie
ostatecznej analizy rPFS i drugg, gdy wystgpito okoto 75% wszystkich wymaganych zdarzen
(327 zdarzen OS).

Analiza statystyczna — kohorta 2 i kohorta 1

Punkty kohcowe typu time-to-event poréwnano pomiedzy grupami leczenia za pomocyg
stratyfikowanego testu log-rank, chyba Zze wskazano inaczej. HR i 95% dwustronne CI
oszacowano za pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Mediane w przypadku
punktéw koncowych typu time-to-event oszacowano metodg Kaplana-Meiera, a 95% CI na
podstawie metody Brookmeyera-Crowleya. Do analizy rPFS w podgrupach (z wyjatkiem
statusu mutacji BRCA), HR oparto na niestratyfikowanym modelu Coxa, w ktérym jedynag
zmienng towarzyszgcg byto zastosowane leczenie (TALA+ENZ vs PBO+ENZ) ze wzgledu na

matq liczbe chorych w niektérych podgrupach.

Dane brakujgce lub czesciowe zostaty przypisane zgodnie z protokotem. Nie przypisywano
innych brakujgcych danych. Zgtaszane w badaniu wartoéci p sg dwustronne. Do analizy
danych wykorzystano SAS w wersji 9.4.

Cenzurowanie danych w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego rPFS —

analiza podstawowa
Zgodnie z protokotem badania dane dla rPFS cenzurowano w nastepujacych przypadkach:

e chory zostanie ocenzurowany w dniu ostatniej oceny guza, przed lub w dniu DCO, jesli
u chorego nie wystgpita radiologiczna progresja choroby i nie wystgpit zgon;

e chory zostanie ocenzurowany w dniu ostatniej oceny guza przed rozpoczeciem nowej
terapii przeciwnowotworowej,  jesli chory rozpocznie nowag terapie
przeciwnowotworowg przed wystgpieniem radiologicznej progresji choroby lub zgonu;

e chory zostanie ocenzurowany w dniu randomizacji, jesli nie posiadat oceny guza
przeprowadzonej w momencie rozpoczecia lub po rozpoczeciu badania;

e chory zostanie ocenzurowany w dniu ostatniej oceny guza, na ktérej potwierdzono brak
progresji choroby w przypadku gdy pominieto ocene guza, jesli chory opusécit 22
zaplanowane oceny guza bezposrednio przed wystgpieniem radiologicznej progres;ji

choroby lub zgonu.




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracie raka
NAHF TA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 64
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

Na potrzeby cenzurowania rPFS, ocena stanu chorego bedzie uwzglednienia w dniu ostatniej
oceny guza przed rozpoczeciem nowej terapii przeciwnowotworowej, jesli chory rozpocznie
nowgq terapie przeciwnowotworowg przed wystgpieniem radiologicznej progresji choroby lub
zgonu. W przypadku, gdy chory otrzyma radioterapie, ktérej cel leczenia okreslono jako
Jeczenie podstawowe”, lub zabieg chirurgiczny, ktérego cel leczenia okreslono jako
,Z Zamiarem wyleczenia” z resekcjg guza ,catkowitg” lub ,czesciowg” przed wystgpieniem
radiologicznej progresji choroby lub zgonu — chory zostanie ocenzurowany w dniu ostatniej

oceny guza przed rozpoczeciem radioterapii lub przed zabiegiem chirurgicznym.
Analiza wrazliwosci w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego rPFS

Analizy wrazliwosci zostang przeprowadzone zgodnie z metodami opisanymi dla analizy

pierwotnej z ponizszymi modyfikacjami:

o PFS obejmuje wszystkie zdarzenia progresji i zgonu, niezaleznie od brakujgcych ocen
guza lub czasu do wystgpienia zdarzenia (fj. bez cenzurowania ze wzgledu na
rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej przed zdarzeniem lub z powodu
pominietych ocen) w oparciu o ocene wg BICR i IA;

o PFS obejmuje przerwanie leczenia, rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej
i wystgpienie objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym jako zdarzenia

dodatkowe w oparciu o ocene wg BICR i |A.
Cenzura bedzie podobna do tej opisanej dla analizy pierwotnej, z nastepujgcymi wyjgtkami:

e radiologiczna progresja choroby, zgon, przerwanie leczenia (obu lekéw, tj. ENZ
i TALA/PBO), rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej i wystgpienie
objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym bedg uznawane za zdarzenia
rPFS;

e PFS zostanie obliczony jako czas od daty randomizacji do daty progresji
radiologicznej, zgonu, przerwania leczenia (obu lekdw), rozpoczecia nowej terapii
przeciwnowotworowej lub wystgpienie objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem

kostnym, w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesniej.
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5.7. Ekstrakcja danych

Zasady ekstrakcji dla porownania bezposredniego (badanie TALAPRO-2)

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw () wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Talzenna®) i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4;
ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 13.8);
wyniki skutecznosci ekstrahowano wytgcznie dla populacji wnioskowanej, tj. chorych
z obecnoscig HRRm. W raporcie przedstawiono dane dla najliczniejszej populacji,
okreslonej jako kohorta 2, w oparciu o publikacje Fizazi 2023, ab_Fay 2023 oraz materiaty
otrzymane od Wnioskodawcy || EGKcNGGNEEEE
nie ekstrahowano wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa dla kohorty 1 (chorzy z lub bez
obecnosci HRRm), gdyz populacja ta nie stanowi co do zasady przedmiotu analizy (dane
z publikacji Agarwal 2023);
nie ekstrahowano danych dla podgrupy chorych z obecnosciag HRRm z kohorty 1 (dane
z publikacji Agarwal 2023), poniewaz w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa
przedstawiono wyniki dla kohorty 2, ktora obejmuje ww. podgrupe chorych;
wyniki bezpieczenstwa ekstrahowano wylgcznie dla populacji wnioskowanej, tj. chorych
z obecnoscig HRRm. W raporcie przedstawiono dane dla najliczniejszej populaciji,
okreslonej jako kohorta 2, w oparciu o publikacje Fizazi 2023 oraz materiaty otrzymane od
Whioskodawcy ([ lEG_N):
w przypadku analizy bezpieczenstwa nie ekstrahowano danych dotyczgcych parametrow
laboratoryjnych, parametréw zyciowych, danych dotyczacych transfuzji, danych
przedstawionych w pacjento-latach, danych bezpieczenhstwa przedstawionych zaleznie od
czasu wystgpienia zdarzenia oraz danych przedstawionych tgcznie dla obu grup;
dla danych dychotomicznych:

o dotyczacych skutecznosci, dla ktérych autorzy badania nie przeprowadzili

testowania statystycznego, parametry wzgledne zostaty obliczone poglgdowo

i odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej na ich podstawie;
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o dotyczacych bezpieczenstwa, dla ktérych autorzy badania nie przeprowadzili
testowania statystycznego, parametry wzgledne zostaty obliczone poglgdowo,
natomiast ze wzgledu na fakt, iz ocena bezpieczenstwa nie byta testowana
hierarchicznie, wnioskowanie o istotnosci statystycznej uzyskanych réznic oparto o
przedziaty ufnosci parametru RD;

e w przypadku, gdy autorzy analizy wskazali p-wartoS¢ jednostronng i dwustronnag,

ekstrahowano wytgcznie p-wartos¢ dwustronng;

w przypadku punktéw kohcowych wyrazonych jako time-to-event (rPFS, rPFS2, OS, DOR,
TTP PSA, TICT, TIAT, TFSSE) ekstrahowano wytgcznie mediany oraz parametr HR.

Zasady ekstrakcji dla poréwnania posredniego (analiza MAIC)
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6. Ocena skutecznosci TALA+ENZ vs PBO+ENZ

Skutecznos¢ talazoparybu stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem oceniono ha
podstawie randomizowanego badania TALAPRO-2, w ktéorym przedstawiono efekt

zastosowania talazoparybu jako terapii dodanej do aktywnego leczenia enzalutamidem.

Celem badania TALAPRO-2 byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa talazoparybu
w skojarzeniu z enzalutamidem (TALA+ENZ) w poréwnaniu z enzalutamidem stosowanym
Z placebo (w celu zachowania zaslepienia, PBO+ENZ) w | linii leczenia mCRPC, u chorych

Z lub bez obecnosci mutacji w genach naprawy DNA (HRRm).

Poczatkowo do kohorty 1 rekrutowano chorych niezaleznie od obecnosci HRRm. Po
zakonczeniu rekrutacji do kohorty 1, kontynuowano nastepnie rekrutacje do kohorty 2, do
ktorej wigczano wytgcznie chorych z HRRm. W zwigzku z powyzszym, wyniki badania
TALAPRO-2 dostepne sg dla 2 populac;ji:

o obejmujgcej 805 chorych z lub bez obecnosci HRRm okreslonej jako kohorta 1, w tym:

o 636 chorych bez obecnosci HRRm lub z nieznanym statusem;
o 169 chorych z obecnoscig HRRm;
o obejmujgcej 399 chorych z obecnoécig HRRm okreslonej jako kohorta 2, w tym:
o 169 chorych (85 w grupie TALA+ENZ i 84 w grupie PBO+ENZ) z kohorty 1;
o 230 chorych (115 w grupie TALA+ENZ i 115 w grupie PBO+ENZ) wtgczonych

w ramach rekrutacji do kohorty 2.

Populacje wnioskowang stanowig chorzy na mCRPC z obecnoscig HRRm, dlatego w raporcie
przedstawiono wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla kohorty 2, bowiem obejmuje ona

najliczniejszg grupe chorych.

Wyniki dla kohorty 2 przedstawiono dla daty odciecia danych (DCO) 3.10.2022 r., jest to data
odciecia dla analizy srodokresowej (ang. interim analysis). W zwigzku z tym, ze osiggnieto
zaplanowany prog ok. 70% zdarzen, analiza ta jest analizg koncowa dla wiekszosci punktow
koncowych, za wyjatkiem analizy dotyczgcej przezycia oraz profilu bezpieczenstwa. Dla

wskazanych punktow kohcowych obserwacja w ramach badania jest nadal w toku.
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Populacja chorych bez obecnosci HRRm nie stanowi co do zasady przedmiotu analizy,
w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia wynikow dla populacji ogétem (z lub bez
obecnosci HRRm) z kohorty 1. Natomiast podgrupa chorych z obecnoscig HRRm z kohorty 1

zostata uwzgledniona w kohorcie 2, dlatego odstgpiono od prezentacji wynikow dla tej

podgrupy.

Na rysunku ponizej przedstawiono podsumowanie populacji wigczonej do badania

TALAPRO-2, ze szczegdlnym uwzglednieniem obecnosci HRRm.

Rysunek 4.
Populacja wigczona do badania TALAPRO-2

TALA + ENZ
Chorzy z lub bez obecnosci HRRm N (N=402)
kohorta 1), N=805 ”
(oharta 1) ) . PBO + ENZ
Chorzy wiaczeni w ramach pierwszej N=403
rekrutacji, DCO: 16.08.2022 oo
HRRm
N=169
w 2 TALA + ENZ
R v (N=200)
Chorzy z obecnoscig HRRm (kohorta 2), N=399 .
Chorzy z obecnoscig HRRm wigczeni w ramach pierwszej rekrutacji PBO + ENZ
(kohorta 1) oraz chorzy z obecno$ciag HRRm wtaczeni w ramach rekrutacji (N=199)

kontynuowanej po zakoriczeniu rekrutacji do kohorty 1, DCO: 3.10.2022

Zrédto: Fizazi 2023

Ocene przeprowadzono w oparciu o nastepujgce punkty koncowe!*:

e przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS);
e przezycie catkowite (OS);
e odpowiedz na leczenie;
e ocena PSA:
o odpowiedz PSA;

14 Symbolem ® oznaczono dane z materiatéw otrzymanych od Wnioskodawcy
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o progresja PSA;
e rozpoczecie kolejnego leczenia przeciwnowotworowego:
o czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego — chemioterapia (TICT);
o czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego (TIAT);
e czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z ukfadem
kostnym (TFSSE);

e jakosc¢ zycia.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

6.1. Przezycie wolne od radiologicznych cech progresiji

choroby

W badaniu TALAPRO-2 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena rPFS wg BICR,
w ramach ktérego testowano hipoteze superiority. Ocena rPFS wg IA stanowita drugorzedowy

punkt kohcowy.

Analize przeprowadzono dla daty odciecia 3.10.2022 r. W przypadku rPFS mediana okresu
obserwacji wynosita 17,5 miesigca w grupie TALA+ENZ i 16,8 miesigca w grupie PBO+ENZ.

W badaniu obserwowano istotng statystycznie oraz istotng klinicznie redukcje ryzyka
wystapienia zdarzenia rPFS wg BICR w grupie TALA+ENZ w poroéwnaniu z grupg PBO+ENZ
w populacji chorych z HRRm. Wyniki badania wskazujg na redukcje ryzyka rPFS o 55%
(HR=0,45).

W badaniu obserwowano takze istotng statystycznie redukcje ryzyka wystapienia
zdarzenia rPFS wg IA w grupie TALA+ENZ w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ w populacji
chorych z HRRm. Wyniki badania wskazujg na redukcje ryzyka progresji o0 52% (HR=0,48).

W przypadku punktu koncowego dotyczgcego czasu do wystgpienia udokumentowane;j
progresji lub zgonu z dowolnej przyczyny po Kkolejnej zastosowanej terapii
przeciwnowotworowej (rPFS2), obserwowano takze istotng statystycznie redukcje ryzyka
wystapienia zdarzenia rPFS2 wg IA w grupie TALA+ENZ w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ
w populacji chorych z HRRm. Wyniki badania wskazujg na redukcje ryzyka progresji o 43%
(HR=0,57).
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Wytyczne FDA podkreslajg, ze najbardziej wiarygodng metodg wykazania skutecznosci terapii
jest wykazanie statystycznie istotnej poprawy (ij. wyzszosci, hipoteza superiority) w klinicznie
znaczacym punkcie koncowym w randomizowanym kontrolowanym badaniu. Nalezy zwrdécic
uwage, ze rPFS jest klinicznie istotnym punktem kohcowym, odzwierciedlajgcym przebieg
choroby oraz medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Obecnie celem leczenia
MCRPC jest przedtuzenie przezycia przy jednoczesnym utrzymaniu lub poprawie jakosci
zycia. Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze w przypadku chorych na mCRPC minimalna
istotna klinicznie zmiana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wynosi ok. 4-6
miesiecy. Biorgc pod uwage, ze w grupie TALA+ENZ mediana rPFS nie zostata osiggnieta (co
jest rownoznaczne z niewystgpieniem zdarzenia rPFS u co najmniej 50% chorych) interwencja
badana wptywa na istotne klinicznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresiji radiologicznej
[FDA 2018, Ocana 2011].

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9.
Przezycie wolne od progresji choroby

TALA+ENZ PBO+ENZ
Badanie HR
(publikacja) Mediana (95% CI) Mediana (95% ClI) (95% Cl)

[m-ce] [m-ce]
rPFS wg BICR?®

TALAPRO-2 _ _ 0,45 TAK
(Fizezi 2023) n/o (21,9; n/o) 200 13,8 (11,0; 16,7) 199 | 033 061) | p<0.0001

rPFS wg IA

TALAPRO-2
(Fizazi 2023)

0,48 TAK

n/o (30,3; n/o) 200 16,9 (13,9; 21,3) 199 (0.33:0,67) | p<0,0001
rPFS2 wg IA

JAERO 2 36,4 (36.4:nf0) | 200 28,1 (24,5: nfo) 199 | g 3%'_55 65) p:ToAgm

(Fizazi 2023)
n/o — nie osiggnieto

15 v Aneksie przedstawiono niepublikowane wyniki analizy koncowej | EGTNGINGGIIIIE
|
I
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Rysunek 5.

Krzywa prawdopodobienstwa dla rPFS wg BICR (chorzy z HRRm; kohorta 2),
DCO 3.10.2022r.

No. of events/ Median
no. of patients PFS (95% CI)
1.0 7 Talazoparib + enzalutamide (months)
Talazoparib + enzalutamide 66/200 NR
0.8 - (21.9-NR)
: Placebo + enzalutamide 104/199 13.8
e (1.0-16.7)
o
Hc—) 0.6
é\
D 04+
-8 Placebo + enzalutamide
a
0.2
Stratified:
HR for disease progression or death, 0.45 (95% CI, 0.33-0.61)
o 4 P<0.0001
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
(0] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
No. at risk Months
Talazoparib + enzalutamide 200 191 180 168 163 131 107 86 82 60 49 45 34 26 21 19 9 4 2 1 o 0
Placebo + enzalutamide 199 171 149 131 126 96 67 51 47 38 29 25 21 1N 7 7 4 0 0 0O O O

Zrodio: Fizazi 2023

Wyniki w podgrupach byly zasadniczo spéjne z wynikami dla kohorty 2. Analiza podgrup

wykazata, ze w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ obserwowano m.in.:

e redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS o 80% (HR=0,20; 95% CI: 0,11; 0,36)
u chorych z mutacjg BRCA,

e redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS o 54% (HR=0,46; 95% CI: 0,31; 0,69)
u chorych bez ABI lub DOC w wywiadzie (leczenie raka prostaty wrazliwego na
kastracje);

e redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS o 43% (HR=0,57; 95% CI: 0,38; 0,86)

u chorych w wieku 270 roku zycia.

Roéznica miedzy grupami w przypadku wiekszosci analizowanych subpopulacji rowniez

wskazywata na istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad PBO+ENZ.

Dodatkowe analizy podgrup dla rPFS wg BICR podsumowano w zatgczniku 13.1 (Rysunek 16
— dla podgrup uwzgledniajgcych charakterystyke demograficzng i kliniczng oraz Rysunek 17

— dla podgrup ze wzgledu na obecny rodzaj mutac;ji).




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracie raka
NAHTA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 72
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

6.2. Przezycie catkowite

W badaniu TALAPRO-2 ocena OS stanowito drugorzedowy punkt koncowy.

Analize przeprowadzono dla daty odciecia 3.10.2022 r. W przypadku OS mediana okresu
obserwacji wynosita JJJl] miesiaca w grupie TALA+ENZ | Il miesiaca w grupie PBO+ENZ.

Wyniki dla OS wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic miedzy TALA+ENZ
a PBO+ENZ. Nalezy jednak podkresli¢, ze dla wskazanej daty odciecia dane OS wcigz sg

niedojrzate’®. Mimo to wyniki badania wskazujg na redukcje ryzyka zgonu o 31% (HR=0,69).

Wytyczne FDA podkreslajg, ze najbardziej wiarygodng metodg wykazania skutecznosci terapii
jest wykazanie statystycznie istotnej poprawy (ij. wyzszosci, hipoteza superiority) w klinicznie
znaczacym punkcie koncowym w randomizowanym kontrolowanym badaniu. Nalezy zwrdci¢
uwage, ze OS jest klinicznie istotnym punktem koncowym, odzwierciedlajgcym przebieg
choroby oraz medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Obecnie celem leczenia
MCRPC jest przedtuzenie przezycia przy jednoczesnym utrzymaniu lub poprawie jakosci zycia
Wykazanie statystycznie istotnej poprawy przezycia catkowitego mozna uznaé za istotne
klinicznie, jesli profil toksycznosci jest akceptowalny. Biorgc pod uwage, ze badanie
TALAPRO-2, bylo kontrolowanym PBO badaniem RCT, a dla najdtuzszej daty odciecia
wykazano istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad PBO+ENZ, nalezy uzna¢, ze
interwencja badana wptywa na istotne klinicznie wydtuzenie przezycia catkowitego
[FDA 2018].

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

16 Ze wzgledu na niewielkg liczbe zgonéw w obu grupach, tj. 43 (21,5%) zgony w grupie TALA+ENZ vs
53 (26,6%) zgony w grupie PBO+ENZ wyniki OS byly niedojrzate. Nalezy natomiast zaznaczy¢, ze
w Aneksie przedstawiono niepublikowane wyniki analizy koncowej
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Tabela 10.

Przezycie catkowite

TALA+ENZ ‘ PBO+ENZ
Badanie (publikacja) Mediana
(95% CI) [m-ce]

: HR
N Mediana (95% Cl)
(95% CI) [m-ce]

0OS - DCO 3.10.2022 r.

TALAPRO-2 . . 0,69 NIE
(Fizazi 2023) n/o (36,4; n/o) 33,7 (27,6; n/o) (0,46; 1,03) p=0,07

TALAPRO-2
(CSR Cohort-2)

Rysunek 6.
Krzywa prawdopodobienstwa dla OS (chorzy z HRRm; kohorta 2), DCO 3.10.2022 r.

No. of events/  Median overall

Overall survival (interim analysis) no. of patients  survival (95% Cl)

. . (months)

_ 10+ Talazoparib + enzalutamide Talazoparib + enzalutamide 43/200 NR

© (36.4-NR)

; Placebo + enzalutamide 53/199 337

S 084 (27.6-NR)

=

w

T_"u Placebo + enzalutamide

5 06—

>

o

w“

O 04

Pury

| 024

S Stratified:

a HR for overall survival, 0.69 (95% Cl, 0.46-1.03)

0 -+ P=0.07

I r 1 I r 6 &I It L F i . L. ra
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

: Months
No. at risk
Talazoparib + enzalutamide 200 199 197 193 187 172 152 130 118 103 90 79 59 43 31 27 19 9 5 1 0 O

Placebo + enzalutamide 199 198 190 184 176 159 140 116 99 83 74 60 44 36 27 2831 5 1 0O O O

Zrodio: Fizazi 2023
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Rysunek 7.

6.3. Odpowiedz na leczenie

Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie moze stanowi¢ dodatkowy element oceny
rzeczywistej korzysci terapeutycznej. Standardem oceny odpowiedzi zarbwno w badaniach
klinicznych, jak i w praktyce klinicznej sg kryteria RECIST 1.1, ktére umozliwiajg jednolite
monitorowanie skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego oraz utatwiajg komunikacje
pomiedzy osrodkami prowadzacymi leczenie. Kryteria RECIST 1.1 sg zalecang metodg oceny
odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych [Ptuzanski 2014, Raport HTAR-HTAA 2020].

6.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu TALAPRO-2 u chorych z mierzalnymi zmianami w obrebie tkanek miekkich,
oceniano odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. W ramach odpowiedzi

na leczenie oceniano nastepujgce kategorie punktow koncowych:

¢ ORR, ang. objective response rate; wskaznik obiektywnej odpowiedzi;
e CR, ang. complete response; odpowiedz catkowita;

o PR, ang. partial response; odpowiedz czesciowa;

SD, ang. stable disease; stabilizacja choroby;

PD, ang. progressive disease; progresja choroby.
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Analize przeprowadzono dla daty odciecia 3.10.2022 r. W przypadku odpowiedzi na leczenie
wg BICR w kohorcie 2 ocenie poddano tgcznie 138 chorych z chorobg mierzalng na poczatku
badania (73 w grupie TALA+ENZ oraz 65 w grupie PBO+ENZ).

W kohorcie 2 odpowiedZz ORR wg BICR zgtaszano istotnie statystycznie cze$ciej w grupie
TALA+ENZ w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ (67,1% vs 40,0%). Nalezy zauwazy¢, ze wartos¢
parametru NNT wyniosta 4 i Swiadczy o duzej sile interwencji. Oznacza, to bowiem, iz nalezy
poddac¢ 4 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie podawane
w grupie kontrolnej, aby odpowiedz na leczenie (CR lub PR) wystgpita u jednego dodatkowego

chorego.

W publikacji nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej dla poszczegdélnych
sktadowych odpowiedzi, parametry wzgledne zostaty obliczone poglgdowo i odstgpiono od
interpretacji  istotnosci statystycznej na ich podstawie. Czesto$¢ wystepowania

poszczegoélnych sktadowych odpowiedzi w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ wyniosta:

¢ dla CR odpowiednio 38,4% vs 18,5%;
e dla PR odpowiednio 28,8% vs 21,5%;
e dla SD odpowiednio 26,0% vs 32,3%;
e dla PD odpowiednio 5,5% vs 20,0%;

Nalezy podkresli¢, ze okoto 2-krotnie wiecej chorych w grupie TALA+ENZ osiggneto
odpowiedz catkowitg w poroéwnaniu do grupy PBO+ENZ, réwnoczesnie przy ponad 3-krotnie
mniejszym odsetku chorych z progresjg choroby w grupie TALA+ENZ w poréwnaniu do grupy
PBO+ENZ.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na rysunku i w tabeli ponize;j.
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Rysunek 8.

Odpowiedz na leczenie (chorzy z HRRm, kohorta 2)

Objective response

| P=0.002

80 — ORR
67%
70 4 (49/73)
60
0 ORR
<) n 40%
X SD
o 40 SD (26/c5) 32%
kS 26% (21/65) PD
30 (19/73) 20%
20 - PD (13/65)
5%
10 7 (4/73)
Talazoparib + enzalutamide (N = 73) Placebo + enzalutamide (N = 65)

Zrodio: Fizazi 2023
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Tabela 11.
Odpowiedz na leczenie

Badanie . TALA+ENZ
. : Odpowiedz
(publikacja) n (%)
ORR 49 (67,1)
CR 28* (38,4)
TALAPRO-2 .
(Fizazi 2023) PR 21" (28.8)
SD 19 (26,0)
PD 4 (5,5)

73

PBO+ENZ

OR RD NNT
n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% ClI)
Odpowiedz na leczenie wg BICR
3,06 0,27 . TAK
26 (40.0) (1,53; 6,14) (0,11;0,43) 10 p=0,002
2,75 0,20 Nie
* ! ' ;
12* (18,5) (1,25; 6,02) (0,05; 0,35) 5(3:20) testowano
1,47 0,07 Nie
* ! )
14% (21,5) 65 0,68, 3.21) (:0,07: 0,22) n/d testowano
0,74 -0,06 Nie
21 (32,3) (0,35; 1,54) (-0,21; 0,09) n/d testowano
0,23 -0,15 . Nie
13 (20,0) (0707; 0175) (_0,26; _0’03) 7(4;34) testowano

*obliczono w oparciu o odsetki wskazane przez autoréw
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6.3.2. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Wyniki wskazuja, ze odpowiedz na leczenie (CR lub PR) utrzymywata sie diuzej u chorych
leczonych TALA+ENZ w poréwnaniu do PBO+ENZ. Mediana DOR wyniosta odpowiednio 20,3

miesigca vs 14,8 miesigca.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

TALA+ENZ PBO+ENZ
Badanie -_— e HR
(DIESEY Mediana (95% CI) Mediana (95% ClI) (95% ClI)

DOR wg BICR

TALAPRO-2

(Fizazi 2023) 20,3 (12,2; n/o) 14,8 (6,6; 25,8) Nie wskazano | Nie wskazano

6.4. Ocena PSA

Stezenie PSA jest parametrem, ktéry nie wymaga monitorowania w dtugim okresie obserwaciji,
co wiecej zmiany poziomu PSA korelujg z OS. Wykazano, ze zmniejszenie stezenia PSA
0 250% wzgledem wartosci poczgtkowych jest zwigzane z obnizeniem ryzyka pogorszenia sie

jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.
6.4.1. Odpowiedz PSA

Redukcje PSA o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowej zgtaszano czesciej
u chorych leczonych TALA+ENZ niz w grupie PBO+ENZ (86,4% vs 62,8%). Réznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA

(publikacia) (%) N ne) N (95%C) (95%Cl)  (95% CI)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA — redukcja PSA o 250%

TALAPRO-2 3,75 0,24 TAK
GNP ol 171(@64) | 198 | 125(628) (2.28:6,17) | (0,15:0,32) p<0,0001
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6.4.2. Progresja PSA

W badaniu TALAPRO-2 ocena czasu do progresji PSA (TTP PSA) stanowita drugorzedowy
punkt koncowy. Analize przeprowadzono dla daty odciecia 3.10.2022 r.

W badaniu obserwowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystapienia progresji
PSA w grupie TALA+ENZ w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ w populacji chorych z HRRm.
Wyniki badania wskazujg na redukcje ryzyka progresji PSA o 59% (HR=0,41).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14.
Czas do progresji PSA

TALA+ENZ PBO+ENZ
Badanie — 5 HR
(publikacja) Mediana (95% ClI) Mediana (95% ClI) (95% Cl)
[m-ce] [m-ce]

TTP PSA

TALAPRO-2 _ _ 0,41 TAK
(Fizazi 2023) 28,6 (26,7; n/o) 11,1 (9.3:13.9) (0,30; 0,57) | p<0,0001

Rysunek 9.
Krzywa prawdopodobienstwa dla progresji PSA (chorzy z HRRm; kohorta 2)

c Time to PSA progression Median time to

o No. of events/ PSA progression

0.6 —

no. of patients (95% CI)
Talazoparib + enzalutamide (months)
0.8 - Talazoparib + enzalutamide 59/200 28.6
) (26.7-NR)
Placebo + enzalutamide 96/199 1.1
(9.3-13.9)

0.4 —
Placebo + enzalutamide

0.2
Stratified:
HR for time to PSA progression, 0.41 (95% ClI, 0.30-0.57)
0 - P<0.0001

Probability of PSA progression

T 1
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

No. at risk Months
Talazoparib + enzalutamide 200 192 181 154 135 117 87 69 55 47 43 34 30 22 13 1M1 9 4 2 0 0 O
Placebo + enzalutamide 199 184 164 118 88 71 48 38 33 28 26 18 12 8 6 5 4 1 0 0O 0 O

Zrodio: Fizazi 2023
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6.5. Rozpoczecie kolejnego leczenia

przeciwnowotworowego

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wskaznik 5-letniego wzglednego przezycia dla chorych
z przerzutami odlegtymi utrzymuje sie na poziomie okoto 30% [ACS 2023]. Podobnie, jak
w przypadku wiekszosci nowotworéw, czas przezycia chorych na mCRPC skraca sie wraz
z kazda kolejng linig terapii [Shore 2021]. Dlatego tak istotna jest wysoka skuteczno$¢ terapii
1. linii mCRPC, ktéra bedzie skuteczna i pozwoli wydtuzy¢ czas do rozpoczecia kolejnej linii
terapii.

6.5.1. Czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego -

chemioterapia

W badaniu obserwowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia TICT
w grupie TALA+ENZ w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ w populacji chorych z HRRm. Wyniki
badania wskazujg na redukcje ryzyka zdarzenia TICT o 54% (HR=0,46).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15.
Czas do rozpoczecia chemioterapii

TALA+ENZ PBO+ENZ
Badanie HR
(publikacja) Mediana (95% CI) Mediana (95% ClI) (95% Cl)
[m-ce] [m-ce]

TICT

TALAPRO-2 . . 0,46
(Fizazi 2023) n/o (n/o; n/o) n/o (22,7; n/o) (0,31: 0,70)
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Rysunek 10.
Krzywa prawdopodobienstwa dla TICT (chorzy z HRRm; kohorta 2)
Median time
to initiation
of cytotoxic
. SN s . No. of events/ chemotherapy
Time to initiation of cytotoxic chemotherapy no. of patients (95% Cl) (months)
1.0 4 Talazoparib + enzalutamide  Ta(az0parib + enzalutamide 38/200 NR
(NR-NR)
5 > Placebo + enzalutamide 65/199 NR
c 2 o8 (22.7-NR)
23
o5
=2 06 :
£ E Placebo + enzalutamide
“w O
55
Z o 04+
=%
i
82 024
a o Stratified:
HR for time to initiation of cytotoxic chemotherapy, 0.46 (95% Cl, 0.31-0.70)
0 4 P=0.0001
1 1 I T T T T T T T 1 T T 1 1
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Months

No. at risk

Talazoparib + enzalutamide 200 199 193 188 182 160 141 119 106 87 74 67
Placebo + enzalutamide

199 195 179 164 153 132 115 92 75 60 53 45

47 37 27 24

31

26

18 8 4

1 0 O
9 % 8 4 1 0 0 O

Zrodio: Fizazi 2023

6.5.2. Czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego

W badaniu obserwowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia TIAT
w grupie TALA+ENZ w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ w populacji chorych z HRRm. Wyniki
badania wskazujg na redukcje ryzyka zdarzenia TIAT o 60% (HR=0,40).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Czas do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej
TALA+ENZ

Mediana (95% CI)
[m-ce]

PBO+ENZ

Mediana (95% ClI)
[m-ce]

TIAT

HR
(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

TALAPRO-2

(Fizazi 2023,
)

$dane od Wnioskodawcy

n/o (n/o; n/o) 18,8 (15,4; n/o)
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6.6. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego

zdarzenia zwigzanego z ukfadem kostnym

Wyniki dla TFSSE wskazujg na brak istotnej statystycznie roznicy miedzy TALA+ENZ
a PBO+ENZ. Mimo to wyniki badania wskazujg na przewage TALA+ENZ wzgledem grupy
kontrolnej, z redukcjg ryzyka zdarzenia TFSSE o 31% (HR=0,69).

Nalezy pamietaé, ze powikfania kostne, tj. bol kosci i patologiczne ztamania, prowadzg do
pogorszenia jako$ci zycia i zwiekszonych kosztow leczenia dla chorego oraz systemu opieki
zdrowotnej. Bol zwigzany z przerzutami do koéci i inne powiktania kostne sg ponadto zwigzane
ze skroceniem czasu przezycia catkowitego. Tym samym, biorgc pod uwage, ze mediana
TFSSE nie zostata osiggnieta (zdarzenie nie wystgpito u co najmniej 50% chorych), terapia
TALA+ENZ skutecznie op6znia czas do wystgpienia istotnego klinicznie punktu koncowego

jakim jest wystgpienie pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem
kostnym

TALA+ENZ PBO+ENZ
Badanie HR
(publikacja) Mediana (95% CI) Mediana (95% CI) (95% ClI)
[m-ce] [m-ce]

TFSSE

TALAPRO-2
(Fizazi 2023, n/o (33,9; n/o) n/o (32,9; n/o)
)

$dane od Wnioskodawcy

6.7. Jakosc¢ zycia

W badaniu TALAPRO-2, wyniki zgtaszane przez chorych (PRO) dotyczgce jakosci zycia

stanowity drugorzedowy punkt koncowy.
Jakos¢ zycia oceniano w oparciu o nastepujgce kwestionariusze:

e natezenie bolu wg BPI-SF;
e EORTC QLQ-C30;
e EORTC QLQ-PR25.
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Dla kazdego kwestionariusza przedstawiono 2 rodzaje danych:

e szacowang roznice w Sredniej zmianie wartosci wzgledem wartosci poczgtkowej
(EMSD) miedzy TALA+ENZ a PBO+ENZ;

e czas do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikow (TTDD).

Klinicznie znaczace pogorszenie wynikow (dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC
QLQ-PR25) zdefiniowano jako s$rednig roznice w wynikach wynoszgcg 210 punktow

w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PBO+ENZ.

Czas istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikéw (dla kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-PR25) zdefiniowano jako czas od randomizacji do
pogorszenia wyniku o =210 punktow, bez podzniejszego pogorszenia o <10 w stosunku do

wartosci poczgtkowe;.

Szczegoty przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
6.7.1. Zmiana wynikéw PRO

W celu oceny zmiany wynikéw PRO przedstawiono szacowang réznice miedzy TALA+ENZ

a PBO+ENZ w sredniej zmianie wartosci wzgledem wartosci poczatkowej (EMSD).
Zaleznie od skali na poprawe wskazuje:

e EMSD <0 w przypadku natezenia bolu wg BPI-SF;

e EMSD >0 w przypadku EORTC QLQ-C30 dla aktywnosci lub funkcjonowania;
o EMSD <0 w przypadku EORTC QLQ-C30 dla objawéw;

o EMSD >0 w przypadku EORTC QLQ-PR25 dla aktywnoéci lub funkcjonowania;
e EMSD <0 w przypadku EORTC QLQ-PR25 dla objawodw.

Natezenie bélu wg BPI-SF

W kohorcie 2 EMSD natezenia bélu wg skali BPI-SF wskazuje na przewage TALA+ENZ
z istotng statystycznie, wiekszg Srednig redukcjg wyniku, w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ we

wszystkich ocenianych domenach.
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EORTC QLQ-C30

W kohorcie 2 EMSD dla globalnej oceny jako$ci zycia wskazuje, ze chorzy leczeni TALA+ENZ
osiggali lepsze wyniki w poréwnaniu z PBO+ENZ, chociaz roznica miedzy grupami nie byfa

istotna statystycznie.

W przypadku skal funkcjonalnych dotyczgcych funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego
i poznawczego oraz skali dotyczgcej bolu wartos¢ EMSD wskazuje na przewage TALA+ENZ

nad PBO+ENZ. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Dla pozostatych skal oceniany w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy, przy czym wartos¢ EMSD wskazywata na przewage TALA+ENZ
nad PBO+ENZ réwniez w przypadku funkcjonowania dotyczacego roli i funkcjonowania
spotecznego (EMSD >0) oraz w przypadku mniejszego obcigzenia objawami obejmujgcymi

bezsennos¢, zaparcia i problemy finansowe (EMSD <0).

Réznica miedzy grupami, zarowno w zakresie globalnej oceny jakosci zycia, jak i w dla
poszczegolnych skal dotyczgcych funkcjonowania i objawéw nie byla istotna klinicznie.
Klinicznie znaczace pogorszenie zdefiniowano jako $rednig réznice w wynikach wynoszaca

=210 punktéw w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PBO+ENZ.

EORTC QLQ-PR25

Réznica miedzy grupami dla zadnej ze skal dotyczgcych funkcjonowania i objawdw nie byta

istotna klinicznie.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.




NAHTTA

@

IBMNORANTLA NOCET

Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza
kliniczna

85

Tabela 18.

Srednia zmiana wynikéw dotyczacych jakosci zycia

Badanie
(publikacja)

TALAPRO-2
{

ab_Jones 2023)

Domena

TALA+ENZ

Srednia

©@%cy N

PBO+ENZ

Srednia
(95% ClI)

Natezenie bélu wg BPI-SF

(EMSD <0 oznacza poprawe)

EMSD
(95% CI)

TALAPRO-2

(ab_Jones 2023)

Najgorsze natgezenie -0,6
bolu b/d b/d 09;-03) | NN
Wskaznik ucigzliwosci -0,6
dolegliwosci blowych | °/d b/d (-0,9;-03) | TAK
Ogolna aktywnosé bid bid (_1'_0_'8 3 TAK
. -0,6
Nastroj b/d b/d (-0.9:-0.2) TAK
197 197 07
Zdolnos¢ chodzenia b/d b/d -1 0 4) TAK
Spacer w normalnym -0,6
tempie b/d b/d (-1: -0,3) TAK
Relacje bid bid 0 o y | TAK
-0,6
Sen b/d b/d (-0,9; -0.3) TAK
Odczucie radosci -0,5
7 2ycia b/d b/d (-0,9; -0.2) TAK

EORTC QLQ-C30

(EMSD >0 dla aktywnosci lub funkcjonowania oznacza poprawe;
EMSD <0 dla objawoéw oznacza poprawe)

TALAPRO-2

(ab_Fay 2023)

Ogodlna ocena jakosci -3,6 -4,9 1,3 NIE
zycia (-5,9; -1,4) (-7,3; -2,6) (-2,0; 4,5) p=0,447
Funkcjonowanie -3,5 -7,3 3,8 TAK
fizyczne (-5,5; -1,5) (-9,4; -5,2) (0,9; 6,7) p=0,010
Funkcjonowanie -4.5 -6,6 2,1 NIE
dotyczace roli (-7,1;-1,9) (-9,3; -3,9) (-1,7;5,8) p=0,276
Funkcjonowanie -0,3 -3,5 3,2 TAK
emocjonalne (-2,4; 1,8) (-5,7; -1,3) (0,2;6,2) p=0,038
Funkcjonowanie -5,6 197 -9,1 197 3,5 TAK
poznawcze (-7,9; -3,4) (-11,5; -6,8) (0,3; 6,7) p=0,034
Funkcjonowanie -5,6 -6,2 0,6 NIE
spoteczne (-7,9; -3,4) (-8,6; -3,8) (-2,7; 3,9) p=0,730
E— m m N -
I . = | =
- - - i
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: TALA+ENZ PBO+ENZ
Badanie EMSD

(publikacja) Srednia N Srednia (95% Cl)
(95% ClI) (95% ClI)

EORTC QLQ-PR25
(EMSD >0 dla aktywnosci lub funkcjonowania oznacza poprawe;
EMSD <0 dla objawoéw oznacza poprawe)

$dane od Wnioskodawcy

6.7.2. Czas do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie

pogorszenia wynikéw PRO
Natezenie bolu wg BPI-SF

Mediana czasu do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikow (TTDD) nie
zostata osiggnieta w zadnej z grup. Ryzyko istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie
pogorszenia wynikow w grupie TALA+ENZ byto o0 42,5% nizsze niz w grupie PBO+ENZ,
jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Stwierdzono natomiast istotng
statystycznie przewage interwencji badanej wzgledem ENZ w przypadku domen dotyczacych

0golnej aktywnosci i zdolno$ci chodzenia.
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EORTC QLQ-C30

U chorych leczonych TALA+ENZ mediana czasu do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie
pogorszenia wynikow (TTDD) globalnej oceny jakosci zycia byta znacznie dtuzsza
w porownaniu do grupy PBO+ENZ (27,1 mies. vs 19,3 mies.). R6znica miedzy grupami byta
istotna statystycznie, a terapia TALA+ENZ wigzata sie z mniejszym o ok. 31% ryzykiem
wystgpienia istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikow globalnej oceny

jakosci zycia.
EORTC QLQ-PR25

U chorych leczonych TALA+ENZ mediana czasu do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie
pogorszenia wynikow (TTDD) dotyczacych objawdw ze strony uktadu moczowego nie zostata
osiggnieta natomiast w grupie PBO+ENZ wynosita 30,2 mies. R6znica miedzy grupami byta
istotna statystycznie, a terapia TALA+ENZ wigzata sie z mniejszym o ok. 44% ryzykiem
wystgpienia istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia dotyczgcych objawéw ze

strony uktadu moczowego.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19.
Czas do istotnego klinicznie i utrzymujacego sie pogorszenia wynikow

TALA+ENZ PBO+ENZ

Badanie : : HR
. ; Domena Mediana Mediana
(pUb|IkaC]a) (95% C|) N (95% C|) (95% C|)

[m-ce] [m-ce]

Natezenie bolu wg BPI-SF

TALAPRO-2
( Najgorsze 0,575
| natezenie bolu (0,33; 1,01)
(ab_Jones 2023)
Wskaznik
ucigzliwosci 0,594
dolegliwoéci b/d brd (0,33; 1,07) NIE
bélowych
197 197
OgéIna aktywnosc bid bid o %’%899) TAK
TALAPRO-2 i
(ab_Jones 2023) . 0,629
Nastrgj b/d b/d (0,39 1,02) NIE
Zdolno$¢ 0,617
chodzenia b/d b/d (0,4; 0,96) TAK
Spacer w 0,786
normalnym tempie b/d b/d (0,49; 1,26) NIE
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TALA+ENZ PBO+ENZ

Badanie BEErE Mediana Mediana HR

[m-ce] [m-ce]

. 0,726

Relacje b/d b/d (0,45; 1,18) NIE
0,823

Sen b/d b/d (0,51; 1,32) NIE
Odczucie radosci 0,757

Z zycia b/d b/d (0,48; 1,21) NIE

TALAPRO-2

(ab_Fay 2023, C_)gc')lr)a. ocena 197 197
jakosci zycia

0,69
(0,49; 0,97)

TALAPRO-2 Objawy zwigzane z 0.56 TAK

moczowym

$dane od Wnioskodawcy
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7. Ocena bezpieczenstwa TALA+ENZ vs PBO+ENZ

Profil bezpieczenstwa talazoparybu stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem oceniono
na podstawie randomizowanego badania TALAPRO-2, w ktérym przedstawiono efekt

zastosowania talazoparybu jako terapii dodanej do aktywnego leczenia enzalutamidem.

Podobnie jak w przypadku analizy skutecznosci, analize bezpieczehstwa przedstawiono dla
populacji wnioskowanej, tj. chorych na mCRPC z obecnoscig HRRm. W raporcie oméwiono

wyniki dla kohorty 2.

Dane przedstawiono dla DCO: 3.10.2022 r.*” Mediana okresu obserwacji w przypadku analizy
bezpieczehstwa wynosita 15,4 miesigca w grupie TALA+ENZ oraz 12,9 miesigca w grupie
PBO+ENZ. Mediana okresu leczenia w grupie TALA+ENZ wynosita natomiast 14,6 miesigca
dla TALA i 14,7 miesigca dla ENZ, natomiast w grupie PBO+ENZ wynosita 12,0 miesigca dla
PBO i 12,1 miesigca dla ENZ.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

o profil bezpieczenstwa ogdtem;

zgony;

ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TESAE);

zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia zwigzane z leczeniem (TR-TEAE);

zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TEAE);

zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem (TR-AESI);

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) specyficzne dla TALA;

zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem (TR-AESI)
specyficzne dla TALA,
cytopenie wg PT/CTCAE;

zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym.

Szczegodtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

17 W Aneksie przedstawiono niepublikowane wyniki || EEGcTczNGEIGINIEINLEIHINIL LN
.
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7.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

Wyniki dotyczace czestosci wystepowania gtownych kategorii raportowanych zdarzen

w badaniu TALAPRO-2 w kohorcie 2 podsumowano ponize;j:

czestos¢ wystepowania TEAE o dowolnym stopniu nasilenia byta podobna w grupie
TALA+ENZ vs PBO+ENZ (99,0% vs 96,0%);

czestos¢ wystepowania TEAE o 23. stopniu nasilenia byta wyzsza w grupie
TALA+ENZ vs PBO+ENZ (67,7% vs 39,7%);

czestos¢ wystepowania TEAE o 5. stopniu nasilenia byta podobna w grupie
TALA+ENZ vs PBO+ENZ (1,5% vs 2,5%), co istotne zadne TEAE o 5. stopniu nasilenia

w zadnej z grup leczenia nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem;

czestos¢ wystepowania TR-TEAE o dowolnym stopniu nasilenia byta wyzsza
w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ (90,9% vs 72,4%);

czestos¢ wystepowania TR-TEAE o 23. stopniu nasilenia byta wyzsza w grupie
TALA+ENZ vs PBO+ENZ (53,0% vs 14,1%);

czestos¢ wystepowania TESAE byta wyzsza w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ
(30,3% vs 20,1%);

czestos¢ wystepowania TR-TESAE byta wyzsza w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ
(13,6% vs 0,0%);

o czestos¢ wystepowania TEAE prowadzace do przerwania udzialu w badaniu byta
podobna w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ (1,5% vs 2,5%).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 20.
Profil bezpieczenstwa ogoétem

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

TALA+ENZ

n (%)

Profil bezpieczenstwa ogotem

TEAE 196 (99,0)
TEAE o 23. stopniu nasilenia 134 (67,7)
TEAE o 5. stopniu nasilenia 3(1,5)
TESAE 60 (30,3)
ALAPRO2 TESAE o 23. stopniu nasilenia 54 (27,3)
(Fizazi 2023) TR-TESAE 27 (13,6)
TR-TESAE o 23. stopniu nasilenia 23 (11,6)
TR-TEAE 180 (90,9)
TR-TEAE o =3. stopniu nasilenia 105 (53,0)
TR-TEAE o 5. stopniu nasilenia 0 (0,0)

N

198

PBO+ENZ

n (%)

191 (96,0)

79 (39,7)

5 (2,5)

40 (20,1)

32 (16,1)

0 (0,0)

0 (0,0)

144 (72,4)

28 (14,1)

0(0,0)

N

199

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

4,10 (0,86; 19,58) | 0,03 (-0,0005;0,06) |  n/d NIE
3,18(211;4,80) | 028(019,037) | 3(25 | TAK
0,60 (0,14;2553) | -0,01(-0,04;0,02) n/d NIE
173(1,09;2,74) | 010(0,02;019) |10(550) | TAK
1,96 (120;3,20) | 011(003019) | 9(533) | TAK
8,55(3,92;18,66) | 014(009;018) | 7(511) | TAK
8,36 (3,60;19,38) | 012(007;016) | 8(6:14) | TAK
3,82 (215679 | 019(011;026) | 5(39) | TAK
6,90 (4,24;11,23) | 039(0,30;047) | 2(2:3) | TAK
Niemozliwe do | 5 (.0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia

I I | I
I I | e I
I H L
I H L
I N . L
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

TALA+ENZ

PBO+ENZ

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

[ [ I | |
[ [ I | |
TEAE prowadzgce do wstrzymania . . .
orzyimowania dawki TALAPBO 114 (57,8) 34 (17,1) 6,50 (4,14; 10,48) | 0,40(0,32;0,49) | 2(2;3) TAK
TEAE prowadzgce do wstrzymania . . .
przyjmowania dawki ENZ 67 (33,8) 31 (15,6) 2,77 (1,71; 4,49) 0,18 (0,10; 0,27) 5(3; 10) TAK
TEAE prowadzace do redukeli dawki | 103 (52,0) 11 (5,5) 18,53 (9,49 36,17) | 0,46 (0,39;0,54) | 2(L;2) | TAK
TALAPRO-2
(Fizazi 2023) -
TEAE pro""adzagilgo redukeji dawki- | - 58 (14,1 12 (6,0) 2,57 (1,27; 5,21) 0,08 (0,02;0,14) |12(7;50) | TAK
TEAE prowadzace do przerwania . 2 .
leczenia TALA/PBO 20 (10,1) 14 (7,0) 1,48 (0,73; 3,03) 0,03 (-0,02; 0,09) n/d NIE
TEAE prowadzace do przerwania . 2 .
leczenia ENZ 15(7.6) 14 (7,0) 1,08 (0,51; 2,31) 0,01 (-0,05; 0,06) n/d NIE

*PT/CTCAE - zdarzenie kodowane wg miedzynarodowego stownika terminologii medycznej MedDRA wersja 25.0 ,odpowiadajgce ,zalecanemu terminowi” (PT)
wedtug MedDRA, ze wskazaniem najwyzszego stopnia nasilenia okreslonym wg CTCAE wersja 4.03

Aistotnosc¢ okreslona w oparciu o przedziat ufnosci parametru RD; autorzy badania nie przedstawili p-wartosci, ani nie przeprowadzili testowania statystycznego
dla punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczehstwa
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7.2. Zgony

I Co istotne, w zadnej z grup nie odnotowano

zgonu wynikajgcego z toksycznosci zastosowanej terapii.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie TALA+ENZ ‘ PBO+ENZ OR RD

(publikacja) Punkt kOﬂcOWy n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% Cl)

Zgon

I I

e —— I
TALAPRO-2 Zgon z powodu
(Fizazi 2023) toksycznosci leczenia

0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

| EEE - E— E— -
BN C_ E— E— m
I | . C_ E— I m

Aistotnos¢ okreslona w oparciu o przedziat ufnosci parametru RD; autorzy badania nie przedstawili p-wartosci, ani nie przeprowadzili testowania statystycznego
dla punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa
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7.3. TESAE

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 22.

Badanie , Stopien TALA+ENZ PBO+ENZ OR RD NNH
] " Punkt koncowy I
(publikacja) WESIERIE n (%) ‘ N n (%) ‘ N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

e
-
- I

Aistotnosc¢ okreslona w oparciu o przedziat ufnosci parametru RD; autorzy badania nie przedstawili p-wartosci, ani nie przeprowadzili testowania statystycznego
dla punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa
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7.4. TR-TEAE

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.
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Tabela 23.

TALA+ENZ \ PBO+ENZ OR RD NNH
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Stopien
nasilenia n (%) ‘ ‘ n (%) N (95% Cl)

I

Punkt koncowy

S LI —aL—— e
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Al A PBO
B
Badanie = opie OR RD
O O
publikacja asilenia 0 0 05% 95% 95%

Aistotnos$¢ okreslona w oparciu o przedziat ufnosci parametru RD; autorzy badania nie przedstawili p-wartosci, ani nie przeprowadzili testowania statystycznego
dla punktéw koncowych dotyczacych bezpieczehstwa
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W badaniu TALAPRO-2 w kohorcie 2 najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi
zaistniatymi w czasie leczenia o dowolnym stopniu nasilenia w grupie TALA+ENZ bytly
niedokrwisto$¢ (64,6%), zmeczenie (33,3%) i zmniejszenie liczby neutrofili (32,3%), a w grupie
PBO+ENZ — zmeczenie (26,6%), bdl plecow (22,1%) i bol stawdw (22,1%).

Z kolei najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w czasie leczenia
0 23. stopniu nasilenia w grupie TALA+ENZ byty niedokrwistosc¢ (40,9%) i zmniejszenie liczby

neutrofili (18,7%), a w grupie PBO+ENZ — nadcisnienie (8,0%) i niedokrwisto$¢ (4,5%).

Ogodlnie TR-TEAE o dowolnym i o 3. lub wyzszym stopniu nasilenia zgtaszano czesciej
u chorych leczonych TALA+ENZ w poréwnaniu z PBO+ENZ.

Ponizsza tabela prezentuje szczegoétowe wyniki.
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Tabela 24.

Czestos¢ wystepowania najczestszych (210% w ktorejkolwiek z grup) TEAE

Badanie
(publikacja)

TALAPRO-2
(Fizazi 2023)

TALAPRO-2
(Fizazi 2023)

TALAPRO-2
(Fizazi 2023)

TALAPRO-2
(Fizazi 2023)

TALAPRO-2
(Fizazi 2023)

Punkt koncowy

Niedokrwisto$é

Stopien
nasilenia

Dowolny

TALA+ENZ

n (%)

128 (64,6)

PBO+ENZ OR
. (95% Cl)

N n (%)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

31 (15,6) 9,91 (6,12; 16,04)

RD
(95% CI)

0,49 (0,41; 0,57)

NINRTINI N
(95% CI)

NNH=2 (1; 2)

=3.

81 (40,9)

198 199

9 (4,5) 14,62 (7,07; 30,21)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

0,36 (0,29; 0,44)

NNH=2 (2; 3)

Dowolny 40 (20,2) 28 (14,1) 1,55 (0,91; 2,62) 0,06 (-0,01; 0,14) n/d NIE
Zmniejszony apetyt 198 199
>3, 2 (1,0) 2 (1,0) 1,01 (0,14; 7,21) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Dowolny 20 (10,1) 15 (7,5) 1,38 (0,68; 2,78) 0,03 (-0,03; 0,08) n/d NIE
Zawroty gtowy
23. 1(0,5) 08 2(1,0) 99 0,50 (0,04; 5,56) -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE
1 1
86l ol Dowolny 12 (6,1) 22 (11,1) 0,52 (0,25; 1,08) -0,05 (-0,10; 0,0049) n/d NIE
ol glowy
23. 0(0,0) 1(0,5) 0,14 (0,00; 6,85) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Dowolny 36 (18,2) 38(19,1) 0,94 (0,57; 1,56) -0,01 (-0,09; 0,07) n/d NIE
Nadci$nienie

>3, 16 (8,1) 16 (8,0) 1,01 (0,49; 2,07) 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Dowolny | 23(116) | 198 | 28(14,1) | 199 0,80 (0,44; 1,45) -0,02 (-0,09; 0,04) nid NIE

Uderzenia goraca . "
>3, 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
Zaburzenia zotadka i jelit
— Dowolny 41 (20,7) 34 (17,1) 1,27 (0,77; 2,10) 0,04 (-0,04; 0,11) n/d NIE
udnosci
23. 3(1,5) 198 1(0,5) 199 3,05 (0,31; 29,54) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zaparcie Dowolny 26 (13,1) 33 (16,6) 0,76 (0,44; 1,33) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
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Badanie BT Stopien TALA+ENZ PBO+ENZ OR =) NNH/NNT s
(publikacja) y nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Niemozliwe do .
23, 0 (0,0) 0 (0,0) obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Dowolny 24 (12,1) 22 (11,1) 1,11 (0,60; 2,05) 0,01 (-0,05; 0,07) n/d NIE
Biegunka i S i
>3, 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Dowolny 39 (19,7) 44 (22,1) 0,86 (0,53; 1,40) -0,02 (-0,10; 0,06) n/d NIE
Bl plecow
23, 3(1,5) 2 (1,0) 1,52 (0,25; 9,17) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
TALAPRO-2 198 199
(Fizazi 2023) Dowolny 25 (12,6) 44 (22,1) 0,51 (0,30; 0,87) -0,09 (-0,17; -0,02) | NNT=12 (6;50) | TAK
Bl stawéw i . i
>3, 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Dowolny 66 (33,3) 53 (26,6) 1,38 (0,89; 2,12) 0,07 (-0,02; 0,16) n/d NIE
Zmeczenie
TALAPRO-2 23. 3(1,5) 2 (1,0) 1,52 (0,25; 9,17) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
S 198 199
(Fizazi 2023) Asten Dowolny | 31 (15,7) 29 (14,6) 1,09 (0,63; 1,89) 0,01 (-0,06; 0,08) n/d NIE
stenia
>3, 4(2,0) 0 (0,0) 7,54 (1,05; 53,94) | 0,02 (-0,0016; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zmniejszenie Dowolny | 64 (32,3) 13 (6,5) 6,83 (3,62; 12,91) 0,26 (0,18;0,33) | NNH=3(3;5) | TAK
liczby neutrofili >3, 37 (18,7) 2 (1,0) 22,64 (5,37;95,35) | 0,18 (0,12; 0,23) NNH=5 (4;8) | TAK
TALAPRO-2 Zmniejszenie Dowolny 49 (24,7) 5(2,5) 12,76 (4,96; 32,82) 0,22 (0,16; 0,29) NNH=4 (3; 6) TAK
S : : 198 199
(heri2lop) il liczby ptytek krwi >3, 14 (7,1) 1(0,5) 15,07 (1,96; 115,71) | 0,07 (0,03;0,10) | NNH=14 (10; 33) | TAK
Zmniejszenie Dowolny 37 (18,7) 15 (7,5) 2,82 (1,49; 5,33) 0,11 (0,05; 0,18) NNH=9 (5; 20) TAK
liczby biatych
krwinek 23, 11 (5,6) 0 (0,0) 7,82 (2,36; 25,90) 0,06 (0,02; 0,09) | NNH=16 (11;50) | TAK




A A @ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami 103
N1 T, u dorostych mezczyzn — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie Stopien TALA+ENZ PBO+ENZ OR =) NNH/NNT
nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)

(publikacja) Punkt koncowy

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

TALAPRO-2 Dowolny 26 (13,1) 24 (12,1) 1,10 (0,61; 2,00) 0,01 (-0,05; 0,08) n/d NIE

Fizazi 2023 Upadek 198 199

(Fizazi ) >3, 4 (2,0 3(1,5) 1,35 (0,30; 6,10) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Aistotnos¢ okreslona w oparciu o przedziat ufnosci parametru RD; autorzy badania nie przedstawili p-warto$ci, ani nie przeprowadzili testowania statystycznego
dla punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa
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W badaniu TALAPRO-2 w ramach zdarzen niepozadanych ocenie poddane zostaty takze
zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania, ktére sg specyficzne dla TALA

i obejmujg takie zdarzenia niepozgdane jak:

e ostra biataczka szpikowa (AML) i zespét mielodysplastyczny (MDS);
e drugi pierwotny nowotwor (inny niz hematologiczny);
e zapalenie ptuc;

e zdarzenia zatorowe i zakrzepowe oraz naczyniowe.

W zadnej z grup nie zgtoszono przypadkow AML i MDS.

Zdarzenia zatorowe i zakrzepowe oraz naczyniowe zgtaszano rzadko i z podobng czestoscig

w obu grupach. Zdarzenia zatorowe i zakrzepowe, naczyniowe ogétem zgtoszono u 3,5%

w TALA+ENZ vs 1,0% w PBO+ENZ dla dowolnego stopnia hasilenia

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania AESI

Badanie Stopien TALA+ENZ PBO+ENZ OR RD
nasilenia n (%) ‘ N n (%) (95% CI) (95% ClI)

(publikacja) Punkt koncowy

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
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TALA+ENZ

Badanie . Stopien PBO+ENZ OR RD
L Punkt koncowy S IS”
(publikacja) nasilenia n (%) ‘ N n (%) N (95% CI) (95% Cl)
N Nt e e e ) I
— I I I
H I I I
Ostra biataczka . . . . .
szpikowa (AML) Dowolny 0 (0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
TALAPRO-2 -
(Fizazi 2023) Zespot
mielodysplastyczny Dowolny 0 (0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
(MDS)

Zaburzenia naczyniowe

TALAPRO-2

(Fizezi 2023) Zdarzenia zatorowe | Dowolny | 7 (3,5) 2 (1,0) 3,61 (0,74; 17,60) 0,03 (-0,0039; 0,05) NIE
i zakrzepowe,
TALAPRO-2 i

( naczyniowe | | ] I ] [
TALAPRO-2 Dowolny | 4 (2,0 2 (1,0) 2,03 (0,37; 11,22) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE

Fizazi 2023 Zatorowos¢ ptucna
(Fizazi ) >3, 3(1,5) 2(1,0) 1,52 (0,25; 9,17) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
B N 5 | 1 ] ] [

]

(| ] ] I ] [
— I N ] ] ] [
(| ] ] I ] [
I I N [ ] ] [
L H | ] B ]

Aistotnos¢ okreslona w oparciu o przedziat ufnosci parametru RD; autorzy badania nie przedstawili p-wartosci, ani nie przeprowadzili testowania statystycznego
dla punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NAHTA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 107
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

7.7. TR-AESI

Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.
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Tabela 26.

Badanie Stopien TALA+ENZ PBO+ENZ OR RD
nasilenia n (%) ‘ N n (%) (95% ClI) (95% CI)

(publikacja)  Funkt koncowy

Aistotnosc¢ okreslona w oparciu o przedziat ufnosci parametru RD; autorzy badania nie przedstawili p-warto$ci, ani nie przeprowadzili testowania statystycznego
dla punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NAHTA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 109
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

7.8. Cytopenie wg PT/CTCAE

Nalezy zwroci¢ uwage, ze inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) stanowig grupe

lekdw przeciwnowotworowych, ktérych znanym dziataniem niepozadanym sg zaburzenia

hematologiczne [Bowling 2023, Maiorano 2023].

Talazoparyb jest inhibitorem dwoch enzymow PARP, tj. PARP1 i PARP2. Enzymy PARP sg
elementem szlakow sygnalizacyjnych odpowiedzi komorkowej na uszkodzenie DNA, w tym
naprawy DNA, transkrypcji genéw i Smierci komérki. Inhibitory PARP wywierajg dziatanie
cytotoksyczne na komérki nowotworowe poprzez dwa mechanizmy, tj. hamowanie aktywnosci
katalitycznej PARP i blokowanie PARP (tzw. PARP trapping), poniewaz biatko PARP zwigzane
z inhibitorem PARP jest zwigzane z uszkodzonym DNA, uniemozliwiajgc w ten sposob
naprawe, replikacje i transkrypcje DNA, tym samym powodujgc apoptoze i/lub $mieré komoérki
[ChPL Talzenna®.

Dostepne dowody sugerujg, ze to wtasnie blokowanie PARP odpowiada za zwiekszong

czestosé wystepowania zaburzenn hematologicznych podczas stosowania inhibitoréow PARP.

Zahamowanie aktywnosci PARP przez inhibitor PARP powoduje, ze biatko PARP pozostaje
8cidle zwigzane z uszkodzonym DNA, tym samym uniemozliwia udziat tego biatka w innych
procesach, prowadzac m.in. do zahamowania czynnosci szpiku i w konsekwencji do
wystgpienia niedokrwistosci, neutropenii czy matoptytkowosci (przyktadowo biatko PARP-2
moze braC udziat w erytropoezie, a wiec jego inhibicja moze prowadzi¢ do czestszego
wystepowania niedokrwisto$ci). Warto jednak nadmieni¢, ze dostepne dowody wskazujg, ze
podobnie jak w przypadku innych podtypéw nowotworéw, w mCRPC hematologiczne

zdarzenia niepozgdane zwykle pojawiajg sie wczesnie po rozpoczeciu leczenia inhibitorami
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PARP i ustepujg po kilku miesigcach, cho¢ obecnie nie zidentyfikowano wyjasnienia tego
zjawiska [ChPL Talzenna®, Bowling 2023, Maiorano 2023].

W badaniu TALAPRO-2 hematologiczne dziatania niepozadane o =3. stopniu nasilenia
wystapity w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia TALA (mediana 3,3 mies. w przypadku

niedokrwisto$ci oraz 2,3 mies. w przypadku neutropenii i matoptytkowosci) i zwykle ustepowaty

w pierwszym miesigcu. Niedokrwistos¢ byta jedng z gtdwnych przyczyn wstrzymania leczenia,

zmniejszenia dawki i zaprzestania leczenia. Warto zauwazy¢, ze duze obcigzenie chorobami
kosci, ktére czesto charakteryzuje chorych na mCRPC, wczesniejsze leczenie lekami
dziatajgcymi toksycznie na szpik kostny, takimi jak taksany, podeszty wiek w chwili
rozpoznania oraz choroby wspdotistniejgce moga przyczynia€ sie do wystgpienia i nasilenia
niedokrwistosci i innych hematologicznych zdarzen niepozadanych u tych chorych. Zgodnie
z zaleceniami FDA i innych towarzystw, u wszystkich chorych rozpoczynajgcych stosowanie
inhibitorow PARP nalezy wykonywaé petng morfologie krwi co najmniej raz w miesigcu
[Maiorano 2023].

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.
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Tabela 27.

Badanie Stopien TALA+ENZ PBO+ENZ OR RD NNH

Punkt koncowy

(publikacja) nasilenia n (%) ‘ N n (%) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Aistotnosc¢ okreslona w oparciu o przedziat ufnosci parametru RD; autorzy badania nie przedstawili p-wartosci, ani nie przeprowadzili testowania statystycznego
dla punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa
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7.9. Zdarzenia zwigzane z ukladem kostnym

Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.
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Tabela 28.

Badanie Stopien TALA+ENZ PBO+ENZ OR RD
nasilenia n (%) n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI)

(publikacja) Punkt koncowy

Aistotnos¢ okreslona w oparciu o przedziat ufnosci parametru RD; autorzy badania nie przedstawili p-wartosci, ani nie przeprowadzili testowania statystycznego
dla punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NAHTA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 114
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

8. Wyniki analizy MAIC

Na etapie przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan, ktére umozliwityby

wykonanie poréwnania posredniego TALA+ENZ z ABI poprzez wspolng referencje (ENZ).

Szczegodtowa ocene badan wigczonych do analizy przedstawiono w rozdziatach 5. oraz 13.6.

8.1. Metodyka MAIC

Wymienione kategorie punktéw koncowych sg istotne klinicznie, bowiem dotyczg ocenianej
jednostki chorobowe;j i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji. U chorych
Z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami minimalna istotna klinicznie zmiana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby wynosi ok. 4-6 miesiecy. Co wiecej, dostepne dowody
potwierdzajg zwigzek pomiedzy rPFS i OS w grupie chorych na raka gruczotu krokowego po
wycieciu przerzutéw. Na podstawie badan klinicznych potwierdzono wptyw PFS na OS tzn.
jesli leczenie wptywa na opoOznienie postepu choroby, przektada sie to na dtuzsze ogolne
przezycie chorych. Co wiecej, zgon (w kontekscie OS) stanowi jednoznaczny punkt korncowy,
a jego interpretacja nie podlega btedowi [Ocana 2011, Raport HTAR-HTAA 2020].
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Tabela 29.

Analiza MAIC stanowi metode posredniego poréwnania po korekcie o rdoznice

w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji. Celem MAIC jest zniesienie
heterogenicznosci klinicznej wynikajgcej z roznic w charakterystyce populacji w badaniach
wigczonych do poréwnania posredniego. Zniesienie heterogenicznosci badan ma na celu

wiarygodniejsze poroéwnanie interwencji wzgledem komparatora. W przeciwienstwie do
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klasycznego porownania posredniego wykorzystujgcego zagregowane dane z publikacji
badan, metoda MAIC wymaga dostepu do danych indywidualnych pacjentéw (IPD),
przynajmniej dla jednej z poréwnywanych interwencji. Na podstawie tych danych wykonuje sie
wazenie efektu interwencji tak, aby okresli¢ jaki wynik zdrowotny powinien by¢ uzyskany

w populacji badania z ramienia komparatora [AOTMIT 2019].

Dokument techniczny NICE dotyczacy dostosowania populacji wskazuje, ze nalezy doktadnie
rozwazy¢ wybor zmiennych, ktére majg zosta¢ dopasowane, poniewaz witgczenie zbyt wielu
zmiennych zmniejszy efektywng wielkos¢ proby, zaburzy precyzje oszacowania,
a nieuwzglednienie istotnych zmiennych moze spowodowaé btedne oszacowania.
Dopasowanie populacji wg czynnikéw prognostycznych i modyfikatorow efektu za pomoca
wazenia wyniku sktonnosci (ang. propensity score weighting) powoduje redukcje btedéw
systematycznych tylko w sytuacji, gdy nie istniejg inne nieobserwowane lub niekontrolowane
modyfikatory efektu [NICE 2013].
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Szczegdbty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30.
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Tabela 31.
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8.2. Dane wejsciowe

Nie opracowywano ich interpretacji, gdyz nie stanowig one co do zasady wynikow analizy.

Tabela 32.

8.3. Wyniki analizy
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8.3.1. Analiza podstawowa

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 33.

Rysunek 11.
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Rysunek 12.

8.3.2. Analiza eksploracyjna

Ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa 1 ocena

stosunku korzysci do ryzyka

9.1. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Talzenna®;

o FDA 2024,

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2024];
e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2024].

9.1.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

9.1.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U chorych leczonych TALA obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku objawiajgce sie
niedokrwistoscig, leukopenia/neutropenia i (lub) matoptytkowoscig. Nie nalezy rozpoczynaé
stosowania TALA, dopoki u chorego nie zmniejszg sie do akceptowalnego poziomu (czyli do
co najwyzej 1. stopnia) objawy toksycznosci hematologicznej spowodowanej wczesniejszym
leczeniem. U chorych leczonych TALA nalezy zastosowaé srodki ostroznosci w postaci
rutynowego monitorowania parametrow hematologicznych i objawow przedmiotowych
i podmiotowych  zwigzanych z niedokrwistoscig, leukopenia/neutropenia i (lub)
matoptytkowoscig. W przypadku wystgpienia powyzszych zdarzen niepozadanych zaleca sie
modyfikacje dawki (zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania produktu). W stosownych
przypadkach mozna zastosowaC leczenie wspomagajgce, ktére moze obejmowac
przetoczenia krwi i (lub) ptytek krwi lub bez niegj i (lub) podawanie czynnikéw pobudzajgcych

tworzenie kolonii.
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Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

U chorych, ktérzy otrzymywali inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP), w tym TALA
zgtaszano przypadki zespotu mielodysplastycznego (MDS)/ostrej biataczki szpikowej (AML).
Ogolnie w badaniach Kklinicznych przypadki MDS/AML zgtoszono u <1% chorych
z nowotworem litym leczonych TALA. Do potencjalnych czynnikdw przyczyniajgcych sie do
rozwoju MDS/AML nalezg: wczesniejsza chemioterapia oparta na zwigzkach platyny, leczenie
innymi produktami leczniczymi uszkadzajgcymi DNA lub radioterapia. Przed rozpoczeciem
leczenia u pacjenta nalezy oznaczy¢ morfologie krwi i powtarza¢ ja co miesigc w kierunku
objawow toksycznosci hematologicznej podczas leczenia. W przypadku potwierdzenia

MDS/AML leczenie TALA nalezy przerwac.
Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U chorych z mCRPC, u ktérych stosowano TALA w skojarzeniu z ENZ, obserwowano wiekszg
czestos¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej niz u chorych, u ktérych stosowano ENZ
w monoterapii. Chorych nalezy monitorowaé pod katem klinicznych objawdw przedmiotowych
i podmiotowych zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz leczy¢ zgodnie z aktualng

wiedzg medyczna.
Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym

Talazoparyb wykazywat dziatanie klastogenne w badaniu aberracji chromosomowych
w warunkach in vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej oraz w tescie mikrojgderkowym
in vivo na szpiku kostnym u szczurdéw, ale nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie
Amesa. Talazoparyb moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptéd po podaniu kobietom podczas cigzy.
Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu. Kobiety w wieku
rozrodczym nie powinny zaj$¢ w cigze podczas leczenia TALA, i w momencie rozpoczynania
leczenia nie powinny by¢ w cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku
rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy. W trakcie leczenia TALA i przez co najmniej
7 miesiecy po jego zakonczeniu konieczne jest stosowanie wysoce skutecznej metody
antykoncepcji u kobiet. Poniewaz nie zaleca sie stosowania hormonalnej antykoncepgji
u pacjentow z rakiem piersi, nalezy stosowa¢ dwie niehormonalne oraz uzupetniajgce sie
metody antykoncepcji. Mezczyzn, ktorzy majg partnerki w wieku rozrodczym lub partnerki
w cigzy, nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji
(nawet po zabiegu wazektomii) w trakcie leczenia TALA i przez co najmniej 4 miesigce po

przyjeciu jego ostatniej dawki.
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Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Talzenna® u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd. Produkt leczniczy
Talzenna® moze powodowac uszkodzenia ptodu, jesli bedzie podawany kobietom w cigzy. Nie
jest zalecany do stosowania podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
antykoncepcji. Nie wiadomo ponadto, czy TALA przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dzieci karmionych piersig, dlatego podczas leczenia TALA i przez co
najmniej 1 miesigc po podaniu jego ostatniej dawki nie zaleca sie karmienia piersig. Brak jest
jakichkolwiek informacji na temat wplywu na ptodnos¢ pacjentéw. Opierajgc sie na
stwierdzonych w badaniach nieklinicznych zmianach w jgdrach (czesciowo odwracalnych)
i jajnikach (odwracalnych), produkt leczniczy Talzenna® moze uposledzac ptodno$é mezczyzn

w wieku rozrodczym.
Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Talzenna® wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Po przyjeciu TALA moze wystgpi¢ uczucie zmeczenia/ostabienia lub
zawroty gtowy. Gdy TALA jest podawany w skojarzeniu z ENZ nalezy zapozna¢ sie réwniez
z drukami informacyjnymi ENZ, aby uzyska¢ informacje dotyczgce wptywu ENZ na zdolno$¢

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
9.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Ogalny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Talzenna® opiera sie na zbiorczych
danych zgromadzonych od 1088 chorych, w tym 690 chorych, ktérzy otrzymywali TALA
w monoterapii w dawce 1 mg na dobe w badaniach klinicznych dotyczgcych nowotwordw litych
oraz 398 chorych z mCRPC, ktérzy otrzymywali talazoparyb w dawce 0,5 mg w skojarzeniu
z ENZ w dawce 160 mg w badaniu TALAPRO-2.

Najczestszymi (= 20%) dziataniami niepozadanymi u chorych leczonych talazoparybem w tych
badaniach klinicznych byty: niedokrwistos¢ (55,6%), zmeczenie (52,5%), nudnosci (35,8%),
neutropenia (30,3%), matoptytkowos¢ (25,2%) i zmniejszone taknienie (21,1%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgadane

zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Talzenna®.
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Tabela 34.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych talazoparybem

Talazoparyb
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Nowotwory tagodne, ztosliwe i Zespdt mielodysplastyczny / ostra biataczka

nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskarnej

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

szpikowa

Niezbyt czesto

Matoptytkowosc*

Bardzo czesto

Niedokrwistosé**

Bardzo czesto

Neutropenia***

Bardzo czesto

Leukopenia®

Bardzo czesto

Limfopenia®

Czesto

Zmniejszone faknienie

Bardzo czesto

Zawroty gtowy Bardzo czesto
Bdl glowy Bardzo czesto
Zaburzenia smaku Czesto
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa™# Czesto

Wymioty Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto
Nudnoéci Bardzo czesto

Bél brzucha”

Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej

Czesto

Niestrawnosé

Czesto

tysienie

Bardzo czesto

Zmeczenie™

Bardzo czesto

*Obejmuje preferowane terminy: matoptytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi
** Obejmuje preferowane terminy: niedokrwisto$¢, zmniejszenie wartosci hematokrytu, zmniejszenie stezenia

hemoglobiny i zmniejszenie liczby krwinek czerwonych
*** Obejmuje preferowane terminy: neutropenia i zmniejszenie liczby neutrofili

# Obejmuje preferowane terminy: leukopenia i zmniejszenie liczby krwinek biatych

# Obejmuje preferowane terminy: zmniejszenie liczby limfocytow i limfopenia

### Obejmuje preferowane terminy: zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt gtebokich, zatorowo$¢ zylna i zakrzepica

zylna

A Obejmuje preferowane terminy: bél brzucha, bol nadbrzusza, dyskomfort w jamie brzusznej i bl podbrzusza

A Obejmuje preferowane terminy: zmeczenie i ostabienie
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9.1.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U chorych leczonych TALA bardzo czesto zgtaszano dziatania niepozgdane zwigzane
Z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego: niedokrwistos¢, neutropenie i matoptytkowosé.
Sposréd dziatan niepozgdanych zwigzanych z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego o 3.
i 4. stopniu nasilenia niedokrwisto$¢ wystgpita, odpowiednio, u 37,8% i 1,5% chorych,
neutropenia u 15,0% i 1,6% chorych, a matoptytkowos¢ u 8,1% i 3,0% chorych. Nie zgtoszono
zadnych przypadkdéw zgonu z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zahamowaniem

czynnosci szpiku kostnego.

W badaniach klinicznych, w ktérych produkt podawano w monoterapii (w dawce 1 mg/dobe),
najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego i wymagajacymi modyfikacji dawki, ktére zgtoszono u okoto 30% chorych leczonych
TALA w dawce 1 mg/dobe, byly niedokrwistos¢ (33,5%), neutropenia (11,7%)
i matoptytkowos¢ (9,9%), natomiast dziataniem niepozgdanym wymagajgcym trwatego
odstawienia badanego produktu leczniczego, ktére wystgpito u 0,6% chorych, byta

niedokrwistosc.

U chorych z mCRPC leczonych TALA w skojarzeniu z ENZ niedokrwisto$¢ prowadzita do
przerwania stosowania TALA u 44,0% chorych, zmniejszenie liczby neutrofili u 13,6%
i zmniejszenie liczby ptytek krwi u 7,8%. Ogdtem 42,5% chorych wymagato transfuzji krwi.
Najczesciej przetaczano koncentrat krwinek czerwonych (39,2%). Konieczno$¢ zaprzestania
leczenia z powodu niedokrwistosci, neutropenii i matoptytkowosci wystgpita odpowiednio
u 8,3%, 3,3% i 0,5% chorych.

9.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego Talzenna® sg zgodne z opisanymi szczegdtowo

w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmuja:

e zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa;
e mielosupresje: talazoparyb moze wptywaé na hematopoeze i powodowaé

niedokrwisto$¢, neutropenie i/lub matoptytkowosc;
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o toksycznos¢ zarodkowo-ptodows: talazoparyb moze powodowac uszkodzenie ptodu,
dlatego nalezy poinformowaé chorego o potencjalnym ryzyku dla ptodu

i 0 koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepciji.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych (=210%) w przypadku stosowania
talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem nalezg: zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby limfocytow, zmeczenie, zmniejszenie liczby
plytek krwi, zmniejszenie stezenia wapnia, nudnosci, zmniejszenie apetytu, zmniejszenie
stezenia sodu, zmniejszenie stezenia fosforanéw, ztamania, zmniejszenie stezenia magnezu,
zawroty gtowy, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zmniejszenie stezenia potasu i zaburzenia

smaku.

9.1.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania TALA. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

Z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzenh niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, badania diagnostyczne

oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaty zdarzenia
z kategorii: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
badania diagnostyczne, zaburzenia Zzotgdka i jelit oraz nowotwory tagodne, zitosliwe

i nieokreslone (w tym torbiele i polipy).
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Tabela 35.

Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkow zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych talazoparybem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReport (data zbierania danych: 12.05.2024 r.)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Baza WHO (data zbierania danych: 12.05.2024 r.)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

9.2. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na podstawie

informacji zawartych w dokumencie EPAR 2023.

Celem terapeutycznym u chorych na mCRPC jest wydluzenie przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji oraz ztagodzenie objawéw zwigzanych z nowotworem przy
jednoczesnym zminimalizowaniu zachorowalnosci zwigzanej z leczeniem. Wzgledny 5-letni

OS dla raka prostaty wynosi okoto 85%, ale tylko okoto 31% w przypadku przerzutow.

Pomimo opornosci na ADT, terapia ta zwykle pozostaje czescig leczenia CRPC. W zwigzku
z tym, zaréwno inhibitory receptora androgenowego (np. bikalutamid, enzalutamid), jak
i inhibitory syntezy androgendw (octan abirateronu) sg stosowane w leczeniu mCRPC, chociaz

poziom dowodéw naukowych jest niejednoznaczny.

Zgodnie z europejskimi wytycznymi ESMO i amerykanskimi wytycznymi NCCN, chemioterapia
zawierajgca taksany (docetaksel, kabazytaksel) w badaniach Ill fazy wplyneta na wydtuzenie
OS, dlatego réwniez jest zatwierdzona w leczeniu mCRPC. Dziatania niepozadane sg jednak
bardziej wyrazne w porownaniu z ADT i obejmujg mielosupresje, gorgczka neutropeniczng,
tysienie, neuropatic obwodowg i obrzek obwodowy. W celu zlagodzenia objawowych
przerzutow do kosci mozna zastosowa¢ miejscowg radioterapie, a takze rad-223. Nie ma
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optymalnej sekwencji lub opcji skojarzonych wyzej wymienionych metod leczenia. Zazwyczaj
decyzje dotyczgce leczenia opierajg sie na rozmieszczeniu i agresywnosci choroby,

wczeshiejszych metodach leczenia, chorobach wspétistniejgcych i preferencjach chorego.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy Talzenna® w skojarzeniu
z enzalutamidem jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z mCRPC, u ktérych

chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

Skutecznosc¢ i bezpieczehstwo TALA+ENZ w poréwnaniu z PBO+ENZ w populacji chorych
z mCRPC oceniono na podstawie wynikéw badania TALAPRO-2. W badaniu tym, w populacji
catkowitej osiggnieto istotng statystycznie poprawe rPFS (pierwszorzedowy punkt koncowy)
w ramieniu TALA+ENZ w poréwnaniu z grupa kontrolng. Mediana rPFS oraz OS nie zostata
osiggnieta w grupie TALA+ENZ. Analiza rPFS w podgrupach wykazata, ze korzystny efekt jest
widoczny we wszystkich analizowanych populacjach chorych, ktére obejmowaty zaréwno

subpopulacje HRRm, jak i subpopulacje chorych bez mutacji HRR.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa, w dokumencie wskazano, ze dla talazoparybu jest
on dobrze scharakteryzowany i zgodny z wczesniejszymi danym. Komitet oceniajgcy zwrocit
uwage, ze w przypadku skojarzenia TALA z ENZ zgtaszano wiekszg czesto$¢ wystepowania
niedokrwistoéci, szczegodlnie biorgc pod uwage populacje oséb w podesztym wieku

z przerzutowym rakiem prostaty oraz zdarzen zakrzepowych.

Profil bezpieczenstwa talazoparybu u chorych z mCRPC, nie ocenianych pod katem obecnosci
mutacji HRR, jest zgodny z dostepnymi danymi dotyczgacymi bezpieczenstwa z badan

monoterapii w innych wskazaniach.

W dokumencie wskazano, ze korzys¢ w zakresie wydtuzenia rPFS oraz brak sygnatow
Swiadczgcych o niekorzystnym wptywie na OS we wszystkich analizowanych podgrupach
chorych przemawiajg za zatwierdzeniem TALA+ENZ w populacji chorych z mCRPC,

niezaleznie od statusu genu HRR.

Na podstawie zgromadzonych informacji oceniono, ze korzysci ze stosowania produktu
leczniczego Talzenna® przewyzszaja ryzyko, jednoczesnie wskazano jako niezbedne
kontynuacje oceny skutecznosci po dopuszczeniu do obrotu, aby przedstawié
ostateczne wyniki badania TALAPRO-2, w tym koncowe analizy OS w populaciji

catkowitej i we wszystkich podgrupach (wedtug statusu BRCA i HRR), w celu okreslenia




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NAHTA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

133

dlugoterminowej skutecznosci talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem w leczeniu

dorostych chorych z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.

Warto podkreslié, ze w 2024 roku produkt leczniczy Talzenna® zostat ponownie poddany
ocenie. W oparciu o dostepne dane dotyczace jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci
produktu leczniczego, komitet CHMP podtrzymat opinie z 2023 r. o pozytywnym
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Talzenna®
w zatwierdzonym wskazaniu, a w zwigzku z tym zalecit odnowienie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu Talzenna® na terenie Unii Europejskiej

Z nieograniczonym okresem waznosci [EPAR 2024].
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10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla talazoparybu stosowanego w skojarzeniu
Z enzalutamidem w populacji docelowej, przez co niemozliwa byta ocena skutecznosci
praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Nalezy przy tym pokresli¢, iz
talazoparyb jest terapig, ktdra uzyskata pozwolenie na rozszerzenie wskazania o chorych
z mMCRPC stosunkowo niedawno, tj. w styczniu 2024 roku;

nie odnaleziono badan Klinicznych poréwnujgcych bezposrednio interwencje badang
Z octanem abirateronu w populacji docelowej — przedstawiono wyniki analizy MAIC;

w celu wykonania porownania z octanem abirateronu w raporcie przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego, ktére wykonano technikg MAIC, czyli poréwnania bez
uwzglednienia wspolnej referencji. Technika MAIC posiada pewne ograniczenia: bazuje
ona na dostosowaniu wynikow badan o zidentyfikowane roznice, istnieje jednak ryzyko
niezidentyfikowania, a tym samym nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw zaktdcajgcych
wyniki (lub brak mozliwosci uwzglednienia znanych czynnikdw), co moze wigzac sie
z wystgpieniem btedu systematycznego. Biorgc pod uwage, ze nie jest mozliwe wykonanie
poréwnania posredniego poprzez wspolng referencie (ENZ) w populacji docelowej,
wykorzystanie metody MAIC jest uzasadnione — analiza MAIC umozliwita zniesienie
heterogenicznosci badan, a w konsekwencji zmniejszenie btedu systematycznego
i korzystny wpltyw na poprawe wiarygodnosci poréwnania interwencji i komparatora.

Nalezy podkresli¢, ze analiza MAIC zostata wykonana zgodnie z techniczng dokumentacja

NICE 2013 dotyczacg metod poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji;
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e w badaniach nie przedstawiono wynikéw wyrazonych jako time-to-event w odniesieniu do
bezpieczenhstwa, ktérych analizowanie w ramach poréwnania posredniego wydaje sie byé
najbardziej odpowiednie w przypadku badan onkologicznych o réznych okresach
obserwacji. Odstgpiono od poréwnywania zmiennych dychotomicznych, tj. czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych ze wzgledu na wspomniane wyzej rozbieznosci w
okresie obserwacji miedzy badaniami. Nalezy jednak podkreslié, ze w APD Talzenna®

zaprezentowano zestawienie najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych dla

kazdego z komparatoréw (Rozdziat 5.2).

18 Wyniki analizy koncowej przedstawiono w Aneksie zatgczonym do niniejszej Analizy klinicznej
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11. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach niniejszej analizy ocenie poddano skutecznos¢ i bezpieczenstwo talazoparybu
stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem (TALA+ENZ) wzgledem terapii stosowanych
obecnie i finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu populacji docelowej
(enzalutamid i octan abirateronu). Populacja docelowa zostata doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.56 i obejmuje dorostych chorych, u ktérych
chemioterapia nie jest klinicznie wskazana oraz u ktérych nie zastosowano ani wczesniejszego
leczenia systemowego w mCRPC (1. linia), ani octanu abirateronu (w zadnym stadium), oraz
u ktorych stwierdzono obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji
w genach HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCAL1, PALB2, RAD51C).

Poréwnanie TALA+ENZ wzgledem enzalutamidu przedstawiono w oparciu o wyniki
randomizowanego badania TALAPRO-2. W zwigzku z tym, Zze w badaniu tym uczestniczyli
chorzy z lub bez obecnosci mutacji w genach naprawy DNA (HRRm), w niniejszym raporcie
analizowano wyniki dla kohorty 2, tj. najliczniejszej populacji, obejmujgcej wytgcznie chorych

z obecnoscig HRRm.

Z kolei poréownanie TALA+ENZ wzgledem octanu abirateronu w populacji chorych

z obecnoscig HRRm przedstawiono w oparciu o wyniki analizy MAIC.

11.1. Porownanie TALA+ENZ vs PBO+ENZ

11.1.1. Ocena skutecznosci

W badaniu obserwowano znamienng statystycznie, wyzszg korzy$¢ z leczenia TALA+ENZ
w poréwnaniu z PBO+ENZ dla wigkszosci ocenianych punktow koncowych. Wyniki

poréwnania dla kohorty 2 (DCO: 3.10.2022 r.) podsumowano ponizej:

e w grupie TALA+ENZ ryzyko wystgpienia zdarzenia rPFS wg BICR byto istotnie

statystycznie nizsze w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ - leczenie TALA+ENZ

zmniejszyto ryzyko progresji lub zgonu 0 55% w poréwnaniu z leczeniem PBO+ENZ;
o w grupie TALA+ENZ ryzyko wystgpienia zdarzenia rPFS wg IA byto istotnie
statystycznie nizsze w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ - leczenie TALA+ENZ

zmniejszyto ryzyko progresiji lub zgonu o 52% w poréwnaniu z leczeniem PBO+ENZ;
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I D= kr6tszego okresu obserwadii, dane nie byly jeszcze dojrzate!?, jednak
ryzyko zgonu w grupie TALA+ENZ byto nizsze o 31% wzgledem PBO+ENZ;
o w grupie TALA+ENZ czestos¢ wystepowania ORR wg BICR byta istotnie statystycznie

wyzsza w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ (67,1% vs 40,0%) — warto$¢ parametru NNT
wyniosta 4 i swiadczy o duzej sile interwencji badanej;

o w grupie TALA+ENZ czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA, tj. redukcji PSA 0 250%
byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ (86,4% vs 62,8%)

— wartos¢ parametru NNT wyniosta 5 i Swiadczy o duzej sile interwencji badanej;

o wgrupie TALA+ENZ ryzyko wystgpienia zdarzenia TTP PSA bylo istotnie statystycznie

nizsze w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ — leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko
progresji PSA 0 59% w porownaniu z leczeniem PBO+ENZ;

o w grupie TALA+ENZ ryzyko wystgpienia zdarzenia TICT byto istotnie statystycznie

nizsze w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ — leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko
rozpoczecia chemioterapii 0 54% w poréwnaniu z leczeniem PBO+ENZ;

e w grupie TALA+ENZ ryzyko wystgpienia zdarzenia TIAT byto istotnie statystycznie

nizsze w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ — leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko
rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego o ok. 60% w poréwnaniu z leczeniem
PBO+ENZ;

o leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko wystgpienia pierwszego objawowego
zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym o 31% w pordwnaniu z leczeniem
PBO+ENZ, przy czym réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie;

o w grupie TALA+ENZ ryzyko wystgpienia zdarzenia rPFS2 wg IA byto istotnie
statystycznie nizsze w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ - leczenie TALA+ENZ

zmniejszyto ryzyko progresji lub zgonu po kolejnej zastosowanej terapii
przeciwnowotworowej o 43% w poréwnaniu z leczeniem PBO+ENZ;
e ocena czasu do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikow (TTDD)

wskazuje, ze:

19 Wyniki analizy koncowej zaprezentowano w Aneksie do niniejszej Analizy klinicznej, | EGcTNGEG
.
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o leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko zdarzenia TTDD w przypadku natezenia
bélu wg BPI-SF 0 42,5% w poréwnaniu z leczeniem PBO+ENZ, przy czym roznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Nalezy réwnoczesnie podkresli¢, ze
szacowana réznica miedzy TALA+ENZ a PBO+ENZ w S$redniej zmianie wartosci
natezenia bélu wg BPI-SF wzgledem wartosci poczatkowej wskazuje na przewage
TALA+ENZ z istotng statystycznie, wiekszg Srednig redukcjg wyniku, w poréwnaniu
z grupg PBO+ENZ;

o w grupie TALA+ENZ ryzyko wystgpienia zdarzenia TTDD w przypadku ogélnej

oceny jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30 byto istotnie statystycznie nizsze

w porownaniu z grupg PBO+ENZ - leczenie TALA+ENZ zmniejszyto ryzyko
zdarzenia TTDD o 31% w poréwnaniu z leczeniem PBO+ENZ;

o w grupie TALA+ENZ ryzyko wystgpienia zdarzenia TTDD w przypadku objawoéw
zwigzanych z ukladem moczowym wg EORTC QLQ-PR25 bylo istotnie

statystycznie nizsze w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ — leczenie TALA+ENZ

zmniejszyto ryzyko zdarzenia TTDD o 44% w porownaniu z leczeniem PBO+ENZ.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36.
Podsumowanie kluczowych wynikéw skutecznosci z badania TALAPRO-2 dla kohorty 2

Punkt koncowy TALA+ENZ PBO+ENZ
rPFS wg BICR
Liczba chorych 200 199
Mediana (95% CI) [mies.] n/o (21,9; n/o) 13,8 (11,0; 16,7)

0,45 (0,33; 0,61)

HR (95% ClI) IS: TAK; p<0,0001

rPES wg 1A
Liczba chorych 200 199
Mediana (95% CI) [mies.] n/o (30,3; n/o) 16,9 (13,9; 21,3)

0,48 (0,33; 0,67)

HR (95% ClI) IS: TAK; p<0,0001

|
()

Liczba chorych 200 199
Mediana (95% CI) [mies.] n/o (36,4; n/o) 33,7 (27,6; n/o)
HR (95% Cl) IS: N(IE,' p':o’o7)
I I \ I

]

I ]
|
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Punkt koncowy TALA+ENZ PBO+ENZ

Odpowiedz na leczenie wg BICR?°
Liczba chorych (z chorobg mierzalng) 73 65
n (%) 49 (67,1) 26 (40,0)

ORR
RD (95% CI), NNT (95% Cl)

o
CR

RD (95% CI), NNT (95% Cl)

n (%) 21 (28,8) 14 (21,5)
PR RD (95% CI), NNT (95% Cl) 0,07 (-0,07; 0,22) ; NNT: n/d

n (%) 19 (26,0) 21 (32,3)
SP RD (95% CI), NNT (95% ClI) -0,06 (-0,21; 0,09)

n (%) 4(5,5) 13 (20,0)

PD

RD (95% CI), NNT (95% Cl)

Liczba chorych 49 26
Mediana (95% CI) [mies.] 20,3 (12,2; n/o) 14,8 (6,6; 25,8)
HR (95% ClI) Nie wskazano

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA — redukcja PSA o 250%
Liczba chorych 198 198

n (%) 171 (86,4) 125 (62,8)

RD (95% Cl), NNT (95% Cl)

200
28,6 (26,7; n/o)

199
11,1 (9,3; 13,9)

Liczba chorych
Mediana (95% CI) [mies.]

HR (95% CI)

200 199

n/o (22,7; n/o)

Liczba chorych
Mediana (95% CI) [mies.]

n/o (n/o; n/o)

HR (95% CI)

Liczba chorych 200 199

Mediana (95% CI) [mies.] n/o (n/o; n/o) 18,8 (15,4; n/o)

20 W publikaciji nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej dla poszczegéinych sktadowych
odpowiedzi, parametry wzgledne zostaty obliczone poglgdowo i odstgpiono od interpretacji istotnosci
statystycznej na ich podstawie
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Punkt koncowy

HR (95% Cl)

TALA+ENZ

0,40
IS: TAK; p<0,0001

PBO+ENZ

Liczba chorych

TFSSE
Liczba chorych 200 199
Mediana (95% CI) [mies.] n/o (33,9; n/o) n/o (32,9; n/o)
0,69 NN
0 il
HR (95% Cl) IS: NIE; p=0,09

|

PFS2 wg IA

200 199

Mediana (95% CI) [mies.]

36,4 (36,4; n/o) 28,1 (24,5; n/o)

HR (95% CI)

0,57 (0,39; 0,85)
IS: TAK; p=0,004

— objawy zwigzane
z uktadem
moczowym

TTDD
Liczba chorych 197 197
Mediana (95% Cl) [mies.] I I
Natezenie bolu wg
BPI-SF HR (95% Cl) I%_SKIISE(O,SS, 1,01i

EORTC QLO-C30 — | Mediana (95% Cl) [mies ] i | oI

ogoélna ocena 0,69 (0,49; 0,97

jakosci zycia HR (95% CI) IS: TASK' p=0 03)2
EORTC QLQ-PR25 | Mediana (95% CI) [mies.] n/o (IIEGINR ‘ 30,2 I

HR (95% CI)

0,56 (0,34; 0,93)
IS: TAK; p=0,022

$dane od Wnioskodawcy

11.1.2. Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa talazoparybu stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem oceniono

na podstawie randomizowanego badania TALAPRO-2, w ktérym przedstawiono efekt

zastosowania talazoparybu jako terapii dodanej do aktywnego leczenia enzalutamidem.

Podobnie jak w przypadku analizy skutecznos$ci, analize bezpieczenhstwa przedstawiono dla

populacji wnioskowanej, tj. chorych na mCRPC z obecnoscig HRRm (kohorta 2).

Wyniki dotyczace czestosci wystepowania gtéwnych kategorii raportowanych zdarzen

w badaniu TALAPRO-2 w kohorcie 2 podsumowano ponizej:

e czestos¢ wystepowania TEAE o dowolnym stopniu nasilenia byta podobna w grupie
TALA+ENZ vs PBO+ENZ (99,0% vs 96,0%);
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czestos¢ wystepowania TEAE o 23. stopniu nasilenia byta wyzsza w grupie
TALA+ENZ vs PBO+ENZ (67,7% vs 39,7%);

czestos¢ wystepowania TEAE o 5. stopniu nasilenia byta podobna w grupie
TALA+ENZ vs PBO+ENZ (1,5% vs 2,5%), co istotne zadne TEAE o 5. stopniu nasilenia

w zadnej z grup leczenia nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem;

czestos¢ wystepowania TR-TEAE o dowolnym stopniu nasilenia byta wyzsza
w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ (90,9% vs 72,4%);

czestos¢ wystepowania TR-TEAE o 23. stopniu nasilenia byla wyzsza w grupie
TALA+ENZ vs PBO+ENZ (53,0% vs 14,1%);

czestos¢ wystepowania TESAE byta wyzsza w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ
(30,3% vs 20,1%);

czestos¢ wystepowania TR-TESAE byta wyzsza w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ
(13,6% vs 0,0%);

o czestos¢ wystepowania TEAE prowadzace do przerwania udziatu w badaniu byta
podobna w grupie TALA+ENZ vs PBO+ENZ (1,5% vs 2,5%).

Analiza czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych raportowanych
w badaniu TALAPRO-2 wskazuje, ze zwigkszona czestos¢ wystepowania gtéwnych kategorii
zdarzen, tj. TEAE o 23. stopniu nasilenia, TR-TEAE o dowolnym stopniu nasilenia, TR-TEAE
o 23. stopniu nasilenia, TESAE, TR-TESAE oraz TEAE prowadzgcych do wstrzymania lub
redukcji dawki, wynikata bezposrednio ze zwiekszonej czestosci wystepowania cytopenii
w grupie TALA+ENZ. W przypadku pozostatych poszczegolnych zdarzen niepozgdanych
(niezwigzanych z zahamowaniem czynno$ci szpiku), w tym zdarzen szczegdlnego
zainteresowania specyficznych dla talazoparybu i zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym,

raportowana czestosé wystepowania byta podobna w obu grupach.

Nalezy podkresli¢, ze zaburzenia hematologiczne sg znanym dziataniem niepozadanym,
charakterystycznym dla inhibitoréw PARP, do ktorych zalicza sie talazoparyb. Inhibitory PARP
wywierajg dziatanie cytotoksyczne na komérki nowotworowe poprzez dwa mechanizmy,
ti. hamowanie aktywnosci katalitycznej PARP i blokowanie PARP (tzw. PARP trapping).

Badania nad tg grupg lekéw wskazuja, ze za zwiekszong czesto$¢ wystepowania zaburzen
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hematologicznych odpowiada wtasnie blokowanie PARP, ktére uniemozliwia biatkom
odtgczenie sie od DNA i udziat w innych procesach. Zahamowanie czynnosci szpiku
i w konsekwencji wystgpienie niedokrwistosci, neutropenii czy matoptytkowosci jest
spodziewanym dziataniem niepozgdanym inhibitorow PARP [ChPL Talzenna®,
Maiorano 2023].

Warto réwniez podkresli¢, ze mimo zwiekszonej czestosci wystepowania cytopenii, odsetek
chorych, ktoérzy trwale przerwali udziat w badaniu i trwale przerwali leczenie nie rézni sie
miedzy grupami. Natomiast wida¢, ze w grupie TALA+ENZ czesciej leczenie byto tymczasowo
wstrzymane lub dawka leku zostata zredukowana. Dostepne dowody wskazujg, ze podobnie
jak w przypadku innych podtypéw nowotworéw, w mCRPC hematologiczne zdarzenia
niepozgdane zwykle pojawiajg sie wczesnie po rozpoczeciu leczenia inhibitorami PARP
i ustepujg po kilku miesigcach. Zostato to réwniez zaobserwowane w przypadku talazoparybu,
gdzie hematologiczne dziatania niepozgdane o 23. stopniu nasilenia wystgpity w czasie do pét
roku od rozpoczecia leczenia TALA i zwykle ustepowaty w pierwszym miesigcu
[Maiorano 2023, Agarwal 2023].

11.2. Porownanie TALA+ENZ vs PBO+ABI — analiza MAIC
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Dodatkowe wyniki przedstawiono w zatgczniku 13.3.
11.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Szczegdine ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci zawarte w ChPL Talzenna® i dokumencie FDA
dotyczyly przede wszystkim zachowania szczegdlnej ostroznosci zwigzanej z wystgpieniem
zespotu MDS/AML, mielosupresji oraz toksycznosci zarodkowo-ptodowej. Charakterystyka
Produktu Leczniczego szczegdtowo opisuje zasady monitorowania ww. zdarzen
i podejmowania odpowiednich dziatan w przypadku ich wystgpienia. Nalezy zauwazy¢, ze
wystepowanie zespotu MDS/AML, mielosupresji czy zdarzen zatorowo-zakrzepowych
i naczyniowych bylo réwniez oceniane w ramach monitorowania zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania (AESI) w badaniu klinicznym TALAPRO-2. Co istotne, w zadnej

Z grup badanych w badaniu TALAPRO-2 nie zgtoszono przypadkéw AML i MDS.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spojne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych iwskazuja, iz w przypadku
terapii talazoparybem najczesciej wystepujgca kategorig zaburzeh byty zaburzenia krwi

i uktadu chtonnego

Stosunek korzysci do ryzyka dla terapii TALA+ENZ u dorostych chorych na mCRPC
w dokumencie EPAR 2024 okreslono jako pozytywny.

11.4. Wnioski

Analiza efektywnosci klinicznej w oparciu o wyniki badania TALAPRO-2 oraz analizy MAIC
wykazata znamienng statystycznie przewage TALA+ENZ wzgledem ENZ oraz ABI w zakresie
kluczowych punktow koncowych, tj. przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od

radiologicznych cech progresji choroby. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania
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talazoparybu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem,

mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie talazoparybu
w skojarzeniu z enzalutamidem w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg

metode dostepng obecnie w terapii 1L mCRPC z obecnoscig mutacji w genach HRR.
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12. Dyskusja

Przedmiot niniejszego wniosku stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego Talzenna®
(talazoparyb) w ramach Programu lekowego B.56. Leczenie chorych na raka gruczofu
krokowego (ICD-10: C61). Zgodnie z zapisami proponowanego Programu lekowego do
leczenia talazoparybem kwalifikowani sg dorosli chorzy na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana,
nieleczeni uprzednio terapig systemowg w mCRPC ani octanem abirateronu (w zadnym
stadium) oraz z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genach
HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, w Polsce ze $rodkéw publicznych w leczeniu
MCRPC finansowane sg takie leki jak antyandrogeny Il generacji (octan abirateronu,
enzalutamid), chemioterapia (docetaksel, kabazytaksel) oraz olaparyb, ktéry podobnie jak
talazoparyb nalezy do grupy inhibitorow polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP). Ponadto
u chorych, ktérzy nie byli uprzednio poddani orchidektomii nalezy utrzymaé supresje
androgenowg z zastosowaniem agonistow lub antagonistéw hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy. Biorgc pod uwage zapisy proponowanego Programu lekowego B.56, jako
komparatory dla talazoparybu w populacji docelowej wskazano octan abirateronu oraz

enzalutamid.

Enzalutamid i octan abirateronu nalezg obecnie do najwazniejszych lekéw ukierunkowanych
molekularnie, przy czym leki te cechuje odmienny mechanizm dziatania. Enzalutamid blokuje
wigzanie sie androgenow z receptorem androgenowym (AR), przemieszczenie aktywnego AR
do jgdra oraz wigzanie aktywnego AR z DNA. Prowadzi to do zmniejszenia wzrostu komorek
raka prostaty oraz moze powodowac smier¢ tych komérek oraz regresje nowotworu. Octan
abirateronu natomiast hamuje produkcje androgenéw w gonadach meskich, nadnerczach oraz
w obrebie samej tkanki guza, tym samym poprzez zmniejszenie wytwarzania testosteronu,
powoduje spowolnienie rozwoju raka prostaty. WiekszoS¢ obecnie stosowanych terapii
przeciwnowotworowych polega w gtébwnej mierze na zastosowaniu zwigzkéw wywotujgcych
uszkodzenia DNA. Jednak ze wzgledu na wydajnos¢ mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA
komérek nowotworowych, czesto nie udaje sie osiggnaé satysfakcjonujacych wynikéw.
W przypadku nieprawidtowego funkcjonowania jednego z mechanizméw naprawy DNA,
uszkodzenie DNA jest naprawiane przez inny mechanizm. Co wiecej, w wyniku dziatania

mutagenow, geny mutatorowe czesto ulegajg inaktywacji, aby komoérki mogty naby¢ kolejne
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mutacje, umozliwiajgce ich niekontrolowang proliferacje. W zwigzku z powyzszym, coraz

czedciej celem terapeutycznym stajg sie biatka zaangazowane w system naprawy DNA.

Enzymy PARP1 i PARP2 sg istotnymi sktadowymi odpowiedzi na uszkodzenia DNA,
wykrywajg one defekty w strukturze DNA i uczestniczg w transdukcji sygnatu do biatek
efektorowych poprzez synteze tancuchéw poli-ADP-rybozy (PAR). Potgczenie uszkodzonego,
jednoniciowego DNA z PARP1 skutkuje zmiang struktury centrum aktywnego i uruchomieniem
funkcji katalitycznej. Nastepstwem zwiekszonego stezenia PAR jest aktywacja naprawy DNA

oraz odtgczenie PARP1 od czasteczki DNA.

Inhibitory PARP, do ktérych =zalicza sie talazoparyb, stanowig grupe lekdw
przeciwnowotworowych, ktére blokujg mechanizmy naprawy DNA poprzez hamowanie
dziatania enzyméw z rodziny PARP. Blokowanie biatek PARP w komaérkach nowotworowych
Z uposledzonymi biatkami biorgcymi udziat w procesie naprawy btedow powstatych w trakcie
rekombinacji homologicznej, powoduje utrate dwdch waznych mechanizmoéw naprawy DNA,
co prowadzi do apoptozy Ilub Smierci komorki. Niestabilnos¢ genetyczna komoérek
nowotworowych jest nasilana przez dziatanie inhibitora PARP, co prowadzi do poprawy
efektywnosci leczenia w chorobach nowotworowych. Inhibitory PARP sg zatem lekami
charakteryzujgcymi sie wiekszg skutecznoscia w leczeniu nowotworéw dziedzicznych
zwigzanych z niektérymi mutacjami [Kope¢ 2019]. Co istotne, dostepne dowody wskazuja, ze
ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania, terapia skojarzona NHT i inhibitora PARP
wykazuje dziatanie synergistyczne (hamowanie aktywnosci PARP zmniejsza sygnalizacje AR
i zwieksza wrazliwo$¢ na NHT), cechujgce sie wiekszg skutecznoscig w leczeniu raka prostaty.
Biorgc pod uwage powyzsze, terapia skojarzona talazoparybu z enzalutamidem jest

odpowiednig opcjg terapeutyczng u chorych na mCRPC z obecnoscig mutacji w genach HRR.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dla analizowanej interwenciji
zidentyfikowano randomizowane badanie TALAPRO-2, w ktorym poréwnano skuteczno$c
i bezpieczenstwo wnioskowanej interwencji wzgledem enzalutamidu. W zwigzku z tym, ze nie

odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych TALA+ENZ z octanem abirateronu,

w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dodatkowo analize MAIC, | EEENEEGGEE
N
|

Do analizy wtaczono takze 3 opracowania wtérne spetniajgce kryteria systematycznosci Cook,

ktore uzyskaty ocene w skali AMSTAR 2 Swiadczgcg o bardzo niskiej lub niskiej jakosci.
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Whioski przedstawione przez autoréw odnalezionych opracowan wtornych sg na ogét spéjne
z tymi, jakie sformutowano na podstawie przeprowadzonych analiz. Wynika z nich, ze terapia
skojarzona PARP+ARSI istotnie statystycznie wydtuza rPFS u chorych na mCRPC
z obecnos$cig mutacji w genach HRR, w tym BRCAL i BRCAZ2.

Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych nie wykazato zadnego badania klinicznego dla
talazoparybu stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem w populacji docelowej, ktére
zostato zakonczone i mogtoby w najblizszym czasie zosta¢ opublikowane wplywajgc tym
samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym jest okreslenie ryzyka

publication bias na poziomie bardzo niskim.

Wiarygodnosé wewnetrzng analizy _oceniono jako wysokg. Wiarygodnos¢ wewnetrzng,

oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od btedu systematycznego, oceniono
na podstawie jakosci badan, poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia
metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa
analiza statystyczna) oraz na podstawie spojnosci wewnetrznej wnioskéw w zakresie
poszczegodlnych punktéw koncowych. Ryzyko btedu systematycznego ocenione zgodnie
Z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane Handbook okreslono jako niskie, zaréwno dla
badania TALAPRO-2, jak i PROpel i MAGNITUDE. Ponadto obydwa badania uzyskaty

maksymalng liczbg punktow w skali Jadad.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze analize MAIC dla poréwnania TALA+ENZ vs PBO+ABI wykonano

zgodnie z zaleceniami NICE dotyczacymi porownan posrednich skorygowanych o populacje.

I ok przeprowadzona analiza umozliwita znaczne

zniesienie heterogenicznosci w charakterystyce chorych, aw konsekwencji zmniejszenie
btedu systematycznego i poprawe wiarygodnosci poréwnania analizowanych interwengiji.
Biorgc pod uwage powyzsze, wyniki prezentowane w niniejszej analizie oparte zostaty na

badaniach randomizowanych zliczng izréznicowang grupg chorych oraz analizach
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cechujgcych sie wysokg wiarygodnoscia, co pozwala stwierdzi¢, ze wiarygodnosé wewnetrzna

analizy jest wysoka.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako $rednia. W raporcie dla interwencji

badanej uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzgce z eksperymentalnych badan
randomizowanych. Nie jest obecnie mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do
skuteczno$ci praktycznej analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania
obserwacyjne. Nalezy przy tym pokresli¢, iz talazoparyb stosowany w skojarzeniu
Z enzalutamidem jest terapig zarejestrowang w leczeniu mCRPC stosunkowo niedawno.
Nalezy zwroci¢ uwage, ze populacja z badania TALAPRO-2 z kohorty 2 jest w petni zgodna
oraz reprezentatywna dla populacji docelowej, a tym samym umozliwia uogolnienie wnioskéw
z badania klinicznego na populacje docelowg. Réwnoczes$nie, warto zauwazyC, Zze
uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa zostata oparta na dodatkowych danych, tj. dokumentach
odnalezionych na stronach FDA i EMA oraz zgtoszeniach z bazy ADRReports i WHO UMC,
ktére w pewnym sensie mogg odzwierciedlaC bezpieczenstwo terapii w warunkach praktyki
klinicznej. Biorgc pod uwage, ze populacja, dla ktérej opracowano wyniki, obejmuje bardzo
liczng i tym samym zréznicowang pod wzgledem demograficznym i klinicznym grupe chorych,
moze ona zostaC uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie

w polskiej praktyce klinicznej.

Wyniki bezposredniego poréwnania wskazujg na znamienng statystycznie przewage
talazoparybu stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem wzgledem enzalutamidu.
Wykazano, ze terapia TALA+ENZ pozwala istotnie statycznie wydtuzy¢ czas do progres;ji
radiologicznej, progresji PSA, rozpoczecia kolejnego leczenia cytotoksycznego
i przeciwnowotworowego, czy wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym w poréwnaniu z enzalutamidem. Dodatkowa analiza (DC0O:28.03.2023 r.)
wykazata, ze w grupie TALA+ENZ rowniez ryzyko wystgpienia zgonu byto istotnie
statystycznie nizsze w poréwnaniu z grupg PBO+ENZ. |
|

Dla krétszego okresu obserwaciji, dane nie byly jeszcze dojrzate, jednak ryzyko zgonu w grupie
TALA+ENZ byto nizsze o 31% wzgledem PBO+ENZ.
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Dane dotyczace przezycia catkowitego byty nadal niedojrzate?! i nie osiggnieto istotnosci
statystycznej. Wykazano jednak, ze zastosowanie TALA+ENZ pozwala zmniejszyé ryzyko

wystgpienia zgonu o0 31% w porownaniu z zastosowaniem PBO+ENZ. W Aneksie do

niniejszego raportu przedstawiono wyniki analizy koncowe;| il NG

Rak gruczotu krokowego jest aktualnie jednym z najwazniejszych probleméw onkologicznych
zdrowia publicznego na catym swiecie. Jest to najczesciej wystepujgcy nowotwor w populacii
mezczyzn oraz najczestszy sposrod nowotwordw meskich narzgdow moczowo-piciowych.
W Polsce w populacji mezczyzn rak gruczotu krokowego stanowi ponad 19% wszystkich
zachorowan i ponad 9% zgonéw z powodu nowotworow zitosliwych [AOTMIT 2019a,
Carlsson 2020]. U okoto 10-20% chorych z rakiem gruczotu krokowego w czasie 5-7 lat od
postawienia diagnozy dochodzi do progresji do mMCRPC. Pomimo dostepnosci wielu opcji
terapeutycznych, w tym chemioterapii opartej na taksanach iinhibitoréw szlaku AR (ARPI),
5-letni wzgledny wskaznik przezycia chorych z mCRPC wynosi zaledwie 30% [Kirby 2011,
ACS 2023].

Za okoto 40% przypadkoéw raka prostaty u mezczyzn <55. roku zycia odpowiada obecnosé
gendéw predysponujgcych. Ostatnie badania wykazaty, ze az u 20-30% chorych na mCRPC
stwierdza sie obecnosé¢ mutacji w genach HRR. Dane literaturowe wskazujg ponadto, ze
mutacje w genie BRCA1 zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka prostaty u chorych w wieku
<65 lat 1,8-krotnie, a w genie BRCA2 az 4,5-krotnie. Obecno$¢ patogennych mutacji HRR
wigze sie z wczesnym poczatkiem choroby, bardziej agresywnym przebiegiem choroby,
czestszymi nawrotami i ztym rokowaniem. Dlatego tez, terminowa identyfikacja za pomoca
testow genetycznych i wdrozenie odpowiedniego leczenia staje sie niezbedne [PTOK 2023,
Scott 2021, Maslov 2023]. Systematyczny przeglad literatury i metaanaliza obejmujgca 58
badan RWE dotyczgcych raka prostaty wykazaty, ze chorzy z obecnoscig mutaciji
BRCA1/BRCA2 mieli gorsze wyniki dotyczgce przezycia catkowitego (HR=2,08; 95% CI: 1,55;

21 Ze wzgledu na niewielkg liczbe zgonéw w obu grupach, tj. 43 (21,5%) zgony w grupie TALA+ENZ vs
53 (26,6%) zgony w grupie PBO+ENZ wyniki OS byly niedojrzate




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NAH TA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 150
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

2,79) i przezycia specyficznego dla raka (HR=2,53; 95% CI. 1,98; 3,22) w poréwnaniu
z osobami bez tych mutacji. Wyniki metaanalizy wykazaty zatem, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia zgonu u chorych z mutacjami BRCA1/BRCAZ2 jest ponad 2-krotnie wieksze niz
u chorych bez mutacji w genach HRR [Oh 2019]. Retrospektywne badanie przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych wykazato, ze u chorych na mCPRC, ktérzy rozpoczeli terapie 1L,
mediana czasu do kolejnego leczenia w przypadku obecnosci mutaciji HRR (6,8 miesigca) byta
znacznie krétsza niz w przypadku braku takiej mutacji (8,2 miesigca) [Bilen 2023]. Inne
badanie RWE wykazato z kolei, ze chorzy na mCPRC z mutacjami HRR mieli liczbowo krétszy
czas przezycia bez progresji choroby po zastosowaniu terapii 1L niz chorzy bez mutacji HRR
(Rysunek 15) [Barata 2023].

Rysunek 15.
Mediana PFS zaleznie od statusu HRRm
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PFS zdefiniowano jako czas od daty rozpoczecia leczenia 1L mCRPC do zdefiniowanej przez lekarza
progresji na terapie 1L, rozpoczecia kolejnej linii leczenia lub zgonu. Progresja zdefiniowana przez
lekarza obejmowata ktérekolwiek z nastepujgcych zdarzen: progresja na podstawie dowoddéw
radiograficznych, antygenu specyficznego dla prostaty lub objawdw

W oddzielnej analizie populacji wszystkich uczestnikow badania TALAPRO-2, chorzy
z obecnoscig mutacji w genach HRR w poréwnaniu do chorych bez tych mutacji mieli krotszg
mediane czasu od rozpoznania raka prostaty do progresji do mCRPC (24-26 mies. vs 33-41
mies.), wyzszg mediane wyjsciowego stezenia PSA w surowicy (21-22 ug/l vs 14,8-17 ug/l)
oraz wyzszy odsetek chorych z wynikiem w skali Gleasona 28 (77%-81% vs 67%-68%)
i zajeciem weztdw chionnych (45%-48% vs 34%-40%). Powyzsze dane potwierdzajg, ze
chorzy na mCRPC z mutacjg HRR sg bardziej obcigzeni i majg gorsze rokowanie niz chorzy
bez mutacji HRR [Barata 2023].
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Warto zwrdcié uwage, ze rak prostaty w istotny sposéb przyczynia sie do obnizenia jakoSci
zycia osoby chorej, powodujgc obcigzenie fizyczne i psychiczne zaréwno u samego chorego,
jak i najblizszych mu oséb. Moze ponadto wptyng¢ na relacje z ludzmi czy prace. W przebiegu
choroby czesto dochodzi do zaburzen funkcji uktadu moczowo-ptciowego, wptywajgcych
m.in. na czesto$¢ oddawania moczu czy zaburzenia erekcji. Ze wzgledu na intymny i krepujgcy
charakter, problemy te majg istotny wptyw na pogorszenie stanu psychicznego chorego, co
moze doprowadzi¢ nawet do rozwoju zaburzen depresyjnych [PTU 2019, Zareba 2016].
Badanie RWE réwniez potwierdza, ze jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) u chorych
z mCRPC pogarsza sie wraz z progresjg choroby, co podkresla potrzebe stosowania terapii,

ktére skuteczniej opbzniajg progresje [Barata 2023].

Biorgc pod uwage powyzsze, pomimo Kkorzysci w zakresie przezycia zwigzanych ze
stosowaniem ARPi i chemioterapii, u chorych na mCRPC potrzebne sg nowe strategie
terapeutyczne, ktérych dziatanie bedzie nakierowane na biatka biorgce udziat w procesach
naprawy DNA (takich jak system naprawy rekombinacji homologicznej), w celu poprawy

wynikow, szczegdlnie u chorych z obecnoscig mutacji w genach HRR.

Podsumowuijgc, produkt leczniczy Talzenna® (talazoparyb), bedgcy przedmiotem niniejszego
wniosku, stanowi odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng w populacji

wnioskowanej, poniewaz:

e zgodnie z wskazaniem zatwierdzonym przez EMA, terapia skojarzona talazoparybu
z enzalutamidem jest wskazana do stosowania w leczeniu mCRPC u dorostych
mezczyzn, u ktorych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana. W Stanach
Zjednoczonych FDA zatwierdzita stosowanie TALA+ENZ w leczeniu mCRPC
u dorostych mezczyzn z obecnoscig mutacji w genach HRR;

e zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN, terapia TALA+ENZ zostata wskazana jako
opcja leczenia 1L u dorostych chorych z mCRPC i mutacjami HRR, z zaleceniem o sile
"kategorii 1";

o terapia TALA+ENZ taczy w sobie 2 rézne mechanizmy dziatania, zapewniajgc
synergistyczng aktywnosc przeciwnowotworowg w poréwnaniu z monoterapig ENZ;

e stosowanie w 1L terapii TALA+ENZ u chorych na mCRPC z mutacjg HRR prowadzi do
zmniejszenia ryzyka zgonu o |GGG @ orownaniu
z PBO+ENZ, z istotng statystycznie réznicg na korzys¢ TALA+ENZ;

e stosowanie w 1L terapii TALA+ENZ u chorych na mCRPC z mutacjg HRR prowadzi do
zmniejszenia ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu o 55% (rPFS; HR=0,45,
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p<0,0001) w porownaniu z PBO+ENZ, z istotng statystycznie r6znicg na korzysc
TALA+ENZ;

o terapia TALA+ENZ wykazata statystycznie istotng poprawe w zakresie rPFS w prawie
wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach;

e ws$rod chorych z mutacjg HRR z mierzalng chorobg tkanek migkkich na poczatku
badania, terapia TALA+ENZ znaczaco poprawita czestos¢ wystepowania ORR
w poréwnaniu z PBO+ENZ (67% vs. 40%, p=0,002), gdzie odsetek CR wynidst
odpowiednio 38% i 18%, z istotng statystycznie roznicg na korzys¢ TALA+ENZ;

e woparciu o analize MAIC wykazano, ze zastosowanie TALA+ENZ pozwala zmniejszy¢
ryzyko zdarzenia rPFS oraz ryzyko zgonu o odpowiednio 69,0% i 53,7% w poréwnaniu
z zastosowaniem PBO+ABI, z istotng statystycznie réznicg na korzy$¢ TALA+ENZ;

o terapia TALA+ENZ znaczgco wydtuzyla czas do ostatecznego klinicznie istotnego
pogorszenia GHS/QoL w poréwnaniu z PBO+ENZ (mediana 27,1 mies. vs 19,3 mies.;
HR=0,69, p=0,032) wsrod chorych na mCRPC z mutacjg HRR;

o terapia TALA+ENZ znaczgco wptyneta na poprawe wynikow dotyczgcych jakosci zycia
ocenianych za pomocg skali EORTC QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania fizycznego,
emocjonalnego, poznawczego i nasilenia bolu wsréd chorych na mCRPC z mutacjg
HRR; z istotng statystycznie réznicg na korzys¢ TALA+ENZ;

o dodatkowg zaletg jest fakt, ze terapia TALA+ENZ oferuje dawkowanie raz na dobe, nie
wymaga postu i nie jest zwigzana z koniecznoscig wprowadzenia ograniczen
zywieniowych;

e najczestsze zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia nasilenia zwigzane ze
stosowaniem TALA+ENZ obejmowaty niedokrwisto$¢, zmeczenie, neutropenie,
matoptytkowos¢ i trombocytopenie. Réwnoczesdnie nalezy podkreslié, ze sg to
zdarzenia niepozgdane charakterystyczne dla catej grupy lekdédw nalezgcych do
inhibitorow PARP, w tym dla olaparybu i niraparybu, ktére obecnie sg finansowane
w Polsce m.in. w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

e najczestsze zdarzenia niepozadane stopnia 23. zwigzane ze stosowaniem TALA+ENZ
(niedokrwistosc¢ i neutropenia) byty na ogét mozliwe do opanowania;

e w badaniu TALAPRO-2 nie zgtoszono przypadkéw AML i MDS;

e na podstawie przegladu danych dotyczgcych jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci,
komitet CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
Talzenna® w zatwierdzonym wskazaniu jest nadal korzystny i w zwigzku z tym zalecit

odnowienie pozwolenia na bezterminowe dopuszczenie do obrotu.
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Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazuja, ze analizowana
interwencja jest skuteczng opcja terapeutyczng odpowiadajaca na wskazane powyzej
potrzeby zdrowotne chorych stanowigcych populacje docelowa, a jej profil
bezpieczenstwa jest akceptowalny. W swietle zgromadzonych dowodéw klinicznych
stwierdzono, ze w petni zasadne jest objecie refundacjg produktu leczniczego Talzenna®
(talazoparyb), stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem, w leczeniu chorych
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC), ktérzy nie
kwalifikujg sie¢ do chemioterapii i u ktérych stwierdzono obecnos$é¢ mutacji w genach

naprawy rekombinacji homologicznej (HRRm).
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13. Zalgczniki

13.1. Kohorta 2 - wyniki w podgrupach dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (rPFS wg
BICR, DCO:3.10.2022r.)

Rysunek 16.
Analiza podgrup z badania TALAPRO-2 (chorzy z HRRm; kohorta 2) dla rPFS wg BICR
Subgroup Talazoparib + Placebo + Hazard ratio (95% CI) Two-sided
enzalutamide enzalutamide P value

No. of events/no. of patients

Overall 66/200 104/199 @ 0.45 (0.33-0.61) <0.0001
Age—years 270 41/105 56/111 H@H 0.57 (0.38-0.86) 0.006
<70 25/95 48/88 @ 0.34 (0.21-0.55) <0.0001
ECOG PS 0 47/128 63/118 HH 0.50 (0.34-0.74) 0.0003
1 19/72 41/81 o 0.39 (0.23-0.68) 0.0005
Gleason score <8 13/42 20/52 —o—— 0.71 (0.35-1.42) 0.33
28 52/152 81143 H@H 0.40 (0.28-0.57) <0.0001
Stage at diagnosis MO 24/84 43/84 o 0.42 (0.26-0.70) 0.0005
M1 42/15 59/112 H@H 0.48 (0.32-0.72) 0.0002
Site of metastasis Bone only 17/79 36/78 —@— 0.34 (0.19-0.60) 0.0001
Soft tissue only 7/20 25/40 i 0.47 (0.20-1.10) 0.07
Bone and soft tissue 41/96 43/80 @ 0.50 (0.32-0.77) 0.001
Prior abiraterone® Yes 26/75 39/74 o 0.43 (0.26-0.70) 0.0006
or docetaxel No 40/125 65/125 H@- 0.46 (0.31-0.69) <0.0001
BRCA1/2 alterations Yes 15/71 54/84 o 0.20 (0.11-0.36) <0.0001
Not 50/127 50/13 H@H 0.68 (0.46-1.02) 0.06
0.‘01 O.‘IO 1.00 10.60

Favors talazoparib + enzalutamide Favors placebo + enzalutamide
Zrodto: Fizazi 2023

Rysunek 17.
Analiza podgrup zaleznie od rodzaju mutacji z badania TALAPRO-2 (chorzy z HRRm;
kohorta 2) dla rPFS wg BICR

Subgroup Talazoparib + Placebo + Talazoparib + Placebo + Hazard ratio (95% Cl) Two-sided
enzalutamide enzalutamide enzalutamide enzalutamide Pvalue
No. of events/no. of patients Median (months)
All HRR-deficient 65/198 104/197 NR 13.8 O 0.44 (0.32-0.60) <0.0001
Only BRCA1 2/8 5/9 20.0 n7 —_— 017 (0.02-1.51) 0.07
Only BRCA2 11/55 40/60 NR 1.0 —e—i 0.19 (010-0.38) <0.0001
Only PALB2 3/6 4/5 NR 8.6 P 0.56 (0.12-2.51) 0.44
Only CDK12 12/28 18/30 21.9 13.8 —e— 0.49 (0.23-1.02) 0.05
Only ATM 12/35 7/22 NR 2717 F—e1— 0.76 (0.30-1.94) 0.58
Only CHEK2 8/24 8/24 221 NR —e— 0.90 (0.34-2.39) 0.83
BRCA cluster 15/71 54/84 NR 1.0 o 0.20 (0.11-0.36) <0.0001
£| PALB2 cluster 317 6/8 NR 83 et 0.46 (012-1.87) 0.27
E CDK12 cluster 13/35 23/36 219 13.8 —e— 0.38 (0.19-0.76) 0.004
2| ATM cluster 16/43 9/29 279 277 o 0.90 (0.39-2.04) 0.80
Other gene cluster 18/42 12/40 221 NR eo— 1.51(0.73-3.15) 0.26
0.‘01 O.‘IO 1.00 10.‘00

Favors talazoparib + enzalutamide Favors placebo + enzalutamide

Zrédio: Fizazi 2023
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Jest to analiza eksploracyjna post hoc. Analiza nie miata wystarczajgcej mocy statystycznej, w zwigzku
z tym jej wyniki nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig. Wyniki rPFS uszeregowane hierarchicznie
(wg malejgcej skutecznosci) dla klastréw genéw wskazujg, ze najlepsze wyniki osiggali chorzy
z dowolng zmiang BRCA1/BRCA2 (klaster BRCA), nastepnie z dowolng zmiang PALB2 (klaster
PALB2), nastepnie z dowolng zmiang CDK12 (klaster CDK12), nastepnie z dowolng zmiang ATM
(klaster ATM) i na koniec z dowolng zmiang w pozostatych genach (przy czym kazdego chorego liczono
tylko raz). W przypadku podgrup z jednym genem uwzgledniono wytgcznie chorych ze zmiang/zmianami
w wyznaczonym genie HRR i Zzadnego z pozostatych badanych genéw HRR, przy granicy czestosci
wystepowania wynoszgcej 210 w obu ramionach.

Analiza nie obejmuje 4 chorych, ktérzy nie mieli zmian w genie HRR, ale zostali nieprawidtowo
przydzieleni losowo do populacji z obecnoscig HRRm. Wigczenie tych chorych wptywato na wynik rPFS
z HR wynoszacym 0,72 (95% Cl, 0,49 do 1,07) dla podgrupy z mutacjg inng niz BRCA

13.2. Wyniki kliniczne a model ekonomiczny

13.2.1. Analiza podstawowa
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Tabela 37.
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Tabela 38.
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13.3. Dane uzupetniajgce

W zwigzku z pismem OT.423.1.49.2024.2.DPM z dnia 27 sierpnia 2024 r. w sprawie

minimalnych wymagan w rozdziatach ponizej przedstawiono uzupetnienie analiz.
13.3.1. Przeglad dla octanu abirateronu

Jak wspomniano w Rozdziale 4., od Wnioskodawcy otrzymano SLR, ktérego celem byto
zidentyfikowanie wszystkich dowoddw klinicznych dla terapii stosowanych u chorych na
MmCRPC. Tym samym, odnalezione zostaly wszystkie badania dla octanu abirateronu, w tym

wskazane przez Analitykow Agencji badania PROpel oraz MAGNITUDE.

Tabela 39.
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Analiza ww. badah wykazata, ze jedynie dla 2 z nich (PROpel i MAGNITUDE) dostepne sg
petne teksty, zawierajgce szczego6towg charakterystyke chorych oraz wyniki dla populacji
chorych z mCRPC i obecnosciag mutacji w genach HRR. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
przedstawienie w analizie prostego zestawia wynikow dla talazoparybu w skojarzeniu
z enzalutamidem (badanie TALAPRO-2) z wynikami dla octanu abirateronu w oparciu
o zidentyfikowane badania wigzatoby sie ze zbyt duzg niepewnoscia i bytoby obarczone zbyt
duzym bftedem. Proste zestawienie uniemozliwia bowiem wnioskowanie o przewadze jednej
terapii nad drugg na podstawie przedziatéw ufnosci oraz pomija moc statystyczng oszacowan

w poszczegolnych badaniach.
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Wykonanie posredniego poréwnania TALA+ENZ vs ABI poprzez wspolng referencje (ENZ)
w oparciu wyniki z badan RCT, pozwolitoby zwigkszy¢ wiarygodnos¢ porownania, poniewaz
zostatby ono oparte na wspolnym punkcie odniesienia, co umozliwitoby redukuje
potencjalnych réznic wynikajgcych z réznic w populacji badanych czy metodologii badan. Ze
wzgledu na brak badan RCT porownujacych ENZ vs ABI ostatecznie w analizie wykorzystano

dostarczong przez Wnioskodawce analize MAIC.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze mimo iz okreslone w aktualizacji kryteria wigczenia do przegladu
dla komparatora uwzgledniaty octan abirateronu (jako interwencje) oraz enzalutamid (jako
komparator), to strategia zostata opracowana w taki sposéb aby odnalez¢ wszystkie badania

dla octanu abirateronu.

Opis przegladu przedstawiono szczegdlowo w rozdziatach 4.1-4.4. Jedyng modyfikacjg
wzgledem pierwotnego przeglagdu dla octanu abirateronu, bylo pominiecie kryterium

komparatora. Wigczano badania poréwnujgce octan abirateronu z dowolnym komparatorem.

Ponowna analiza abstraktéw potwierdzita aktualnos¢ przegladu wykonanego przez

Whnioskodawce, bowiem:

nie odnaleziono zadenego dodatkowego badania, ktére oceniatoby skutecznos¢ octanu

abirateronu w populacji docelowej, tj. u chorych z mCRPC i obecnoscig mutacji w genach

HRR, wzgledem wykazanych w tabeli powyzej;

e nie odnaleziono zadnej dodatkowej publikacji do badania MAGNITUDE, zawierajgcej
nowsze dane (z pézniejszg datg odciecia) dla populacji docelowej, tj. u chorych z mCRPC
i obecnos$cig mutacji w genach HRR, niz uwzglednione w analizie;

e nie odnaleziono zadnej dodatkowej publikacji do badania PROpel, zawierajgcej nowsze
dane (z pézniejszg datg odciecia) dla populacji docelowej, tj. u chorych z mCRPC i
obecnoscig mutacji w genach HRR, niz uwzglednione w analizie;

e nie odnaleziono zadnej publikacji petnotekstowej do badania BRCAAway, przez co

dopasowanie populacji i wykonanie analizy porownawczej jest niemozliwe.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medyczne;j
wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA
(Rysunek 18) [PRISMA 2020a]. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w rozdziale 16.2.2.
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Rysunek 18.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — przeglad dla octanu abirateronu

Poprzedni SLR Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Bazy gtéwne:

p?)?gj?:é?edézﬁrs::ﬁgeggé%?i Medline: 329 ‘ Publikacje wykluczone przed etapem analizy na
obecnoscia mutacji w genach HRR: 2 Embase: 388 podstawie tytutow i streszczen: 0
The Cochrane Library: 142

¥

Publikacje analizowane na podstawie tytutow ‘ Publikacje wykluczone na podstawie

Identyfikacja

i streszczen: 859 tytutow i streszczen: 855

¥

Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 4

\ 4

Brak dostepu do petnego tekstu: O
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Publikacje wtaczone do analizy: 0

¥
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13.3.2. Wyniki MAIC w oparciu o badanie MAGNITUDE




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NAHTA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 164
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

13.3.3. Dane RWE
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13.3.4. Uzasadnienie wyboru badania PROpel
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13.3.5. Podsumowanie wynikéw obu analiz

13.3.6. Poréwnanie z opcjami nierefundowanymi

Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego, niraparyb w skojarzeniu z octanem
abirateronu oraz olaparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu nie stanowig komparatorow

dla talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem, poniewaz nie sg to opcje obecnie
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refundowane we wnioskowanej populacji oraz wnioskowana dla nich populacja nie jest

zbiezna z wnioskowang populacjg dla talazoparybu.

Wychodzac jednak naprzeciw oczekiwaniom Agenciji, pomimo, iz opcje te nie stanowig
komparatora i nie ma mozliwosci wykonania oszacowan ekonomicznych, w niniejszym
rozdziale przedstawiono dodatkowe wyniki analizy MAIC poréwnujgcej TALA+ENZ

vs OLA/NIRA+ABI w populacji chorych na mCRPC i mutacjg w genach HRR.

W przypadku poréwnania TALAPRO-2 vs PROpel w populacji chorych na mCRPC z HRRm
wykazano przewage TALA+ENZ nad OLA+ABI w zakresie:

e PFS, TALA+ENZ zmniejsza ryzyko wystgpienia zdarzenia rPFS o ok. 33-35%
w poréwnaniu z OLA+ABI;

e OS, TALA+ENZ zmniejsza ryzyko wystgpienia zgonu o ok. 33-34% w poréwnaniu
z OLA+ABI.

W przypadku poréwnania TALAPRO-2 vs MAGNITUDE w populacji chorych ha mCRPC
z HRRm wykazano istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad NIRA+ABI w zakresie:

e PFS, TALA+ENZ zmniejsza ryzyko wystgpienia zdarzenia rPFS o 54-64%
w poréwnaniu z NIRA+ABI;

e OS, TALA+ENZ zmniejsza ryzyko wystgpienia zgonu o 47-63% w poréwnaniu
z NIRA+ABI.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w obu przypadkach wyniki dla OS byty niedojrzate.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Wyniki analizy MAIC dla populacji mCRPC z obecnoscig mutacji HRR

Punkt

Kor Populacja Rodzaj analizy ESSvs N HR (95% ClI) Zrédto
oncowy
TALA+ENZ vs OLA+ABI

rPFS Analiza eksploracyjna 0,654 (0,420; 1,020)
(wszystkie czynniki 135vs 111

0s TALAPRO-2 vs prognostyczne) 0,666 (0,407; 1,087)

PROpel (HRRm) 0,668 (0,429; 1,041)

0,663 (0,406; 1,082)

Analiza podstawowa 136 vs 111

TALA+ENZ vs NIRA+ABI
rPFS 48 vs 212 0,363 (0,211; 0,625)
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Punkt
koncowy

Populacja Rodzaj analizy ESSvs N HR (95% ClI) Zrédto

Analiza eksploracyjna

tki iki 297, 44
(01 TALAPRO-2 vs (wr;srzo)ésnolse t;czzy:g)l i 0,530 (0,297; 0,944) castro
MAGNITUDE 2023
rPFS (HRRm) 0,460 (0,280; 0,754)
Analiza podstawowa 53 vs 212
oS 0,368 (0,174; 0,779)

*zielonym kolorem oznaczono wartodci wskazujgce na przewage TALA+ENZ nad danym
komparatorem, pogrubiono wartosci istotne statystycznie
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13.4. Strategia wyszukiwania

TALA

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — SLR dla interwencji badanej

#1

#2

#3

#4

#5
#6
#7

#8

#9

#10

Zapytanie

(prostatic OR prostate)

Wyniki w
bazie
Medline

[All Fields]

278 268

Wynik w bazie

Embase

[ab, ti, kw]

371 208

13.4.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych — SLR dla

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

28 183

(cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas
OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR
tumoral OR neoplasm OR neoplasms OR neoplasia
OR neoplasias OR neoplastic OR malignancy OR
malignancies OR malignant)

5849 406

5706 461

290 533

#1 AND #2

225033

298 238

20431

("castrate-resistant” OR "castrate resistant” OR
"castrate-refractory” OR "castrate refractory” OR
"castration-resistant” OR "castration resistant” OR
"castration-refractory" OR "castration refractory" OR
"hormone-refractory" OR "hormone refractory” OR
"hormone-resistant" OR "hormone resistant" OR
"hormone-independent" OR "hormone independent”
OR "androgen-insensitive" OR "androgen
insensitive" OR "androgen-resistant” OR "androgen
resistant” OR "androgen-independent” OR
"androgen independent")

21973

34 097

3739

#3 AND #4

20 024

31601

3581

("mCRPC" OR "CRPC" OR "HRPC" OR "mHRPC")

8 187

17 501

2 267

#5 OR #6

20 504

33 402

3745

(talzenna OR talazoparib OR "BMN 673" OR "BMN-
673" OR "BMN673" OR "bmn 673ts" OR
"bmn673ts" OR "It 006673" OR "It 673" OR
"[t006673" OR "[t673" OR "mdv 3800" OR
"mdv3800")

52 619

1 360*

144

#7 AND #8

66

123

347

#9 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

n/d

89

n/d

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (34)
*dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 17.04.2024 r.
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13.4.2. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych — SLR dla
ABI

Tabela 44.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — SLR dla ABI

Wyniki w

Wyniki w bazie

#1

#2

#3

#4

#5
#6
#7

#8

#9

#10

#11

: bazie Bl v el The Cochrane
Zapytanie . Embase ;
Medline [ab, ti, kw] Library
[All Fields] $ [All text]
(prostatic OR prostate) 278 268 371 208 28183
(cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas
OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR
tumoral OR neoplasm OR neoplasms OR neoplasia 5849 406 5706 461 290 533
OR neoplasias OR neoplastic OR malignancy OR
malignancies OR malignant)
#1 AND #2 225033 298 238 20 431
("castrate-resistant” OR "castrate resistant” OR
"castrate-refractory” OR "castrate refractory” OR
"castration-resistant” OR "castration resistant” OR
"castration-refractory" OR "castration refractory" OR
"hormone-refractory” OR "hormone refractory”" OR
"hormone-resistant" OR "hormone resistant" OR 21973 34 097 3739
"hormone-independent" OR "hormone independent”
OR "androgen-insensitive" OR "androgen
insensitive" OR "androgen-resistant” OR "androgen
resistant” OR "androgen-independent” OR
"androgen independent")
#3 AND #4 20 024 31601 3581
("mCRPC" OR "CRPC" OR "HRPC" OR "mHRPC") 8187 17 501 2 267
#5 OR #6 20 504 33402 3745
("abiraterone” OR "CB 7630" OR "CB7630" OR
"CB-7630" OR "CB 7598" OR "CB7598" OR
"abretone" OR "DST 2970" OR "DST2970" OR
"yonsa" OR "zaitiga" OR "zaytiga" OR "zytiga" OR "
"abibam" OR "AAP" OR "bixodalan" OR "grumabix" 9059 14048 3397
OR "remabirat" OR "tatica" OR "drgt45" OR "dgrt
45" OR "jnj 212082" OR "jnj212082" OR "sol 804"
OR "s0l804" OR "tavt45" OR "tavt 45")
#7 AND #8 2543 5440 978
#9 AND [embase]/lim .NOT.([embase]/hm AND n/d 3571 n/d
[medline]/lim)
Baza Medilne: Filters applied: from 2022/10/1 —
2024/04/17
Baza Embase: #10 AND [01-10-2022]/sd NOT [17- 329 388 1497

04-2024])/sd

Baza Cochrane: with Cochrane Library publication
date from Oct 2022 to Apr 2024

"publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (142)
*dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 17.04.2024 r.
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13.4.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 45.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych — SLR dla TALA

Baza Strategia Wynik
EMA talazoparib 5
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Talzenna 15
ADRReports talazoparib 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/ Talzenna 1
WHO UMC .
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, talazoparib L
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/ Talzenna 1
FDA talazoparib 24
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Talzenna 19
The U.S. National Institutes of Health (talazoparib OR Talzenna) AND (prostate 27
https://clinicaltrials.qgov/ cancer)
EU Clinical Trials Register (talazoparib OR Talzenna) AND (prostate 9
www.clinicaltrialsregister.eu cancer)
_ URPLWMIPB* . Talazoparyb 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Talzenna 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 12.05.2024 r.



http://www.ema.europa.eu/
http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
https://clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
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13.5. Opracowania wtorne

13.5.1. Charakterystyka przeglagdoéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 46.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Maiorano AOTMIT: IA
2023

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza Medline/PubMed;
Baza Embase;
Baza The Cochrane Library;

Data przeszukania baz:
30.06.2023

W celu zidentyfikowania
odpowiednich
niepublikowanych danych,
dodatkowo przeszukano
abstrakty z konferencji
ASCO i ESM0O??

Cel przegladu

Ocena bezpieczenstwa

inhibitorow PARP
W oparciu o czestos¢

wystepowania zaburzeh
hematologicznych

u chorych na mCRPC i z
obecno$cig mutaciji

w genach BRCA i HRR.

Whioski

Do przegladu systematycznego wstepnie wigczono 11 badan, w tym 7
badan RCT oraz 4 otwarte badania jednoramienne. Do metaanalizy
wigczono ostatecznie 6 badan RCT:

e NCTO03732820 (PROPEL), porownujagce niraparyb+ABI vs
PBO+ABI;

e NCTO01972217 (PROPEL), porownujace niraparyb+ABI vs
PBO+ABI;

MAGNITUDE, poréwnujgce olaparyb+ABI vs PBO+ABI;
TRITONS, poréwnujgce rukaparyb vs docetaksel lub ABI lub ENZ;
PROFOUND, poréwnujgce olaparyb vs ABI lub ENZ;
TALAPRO-2, poréwnujgce TALA+ENZ vs PBO+ENZ.

Autorzy przegladu zwrécili uwage, ze inhibitory PARP sg grupg lekéw
zatwierdzong w leczeniu raka prostaty. Mimo to, ich stosowanie
zazwyczaj jest zwigzane z toksycznym dziataniem na uktad krwionosny,
co czesto prowadzi do modyfikacji dawkowania lub przerwania ich
stosowania.

Wyniki metaanalizy wykazaty, ze inhibitory PARP istotnie statystycznie
zwiekszajg ryzyko niedokrwistosci, neutropenii i matoptytkowosci
o dowolnym stopniu_nasilenia, a takze niedokrwisto$ci i neutropenii

22 Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO) i Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO)
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

o ciezkim stopniu nasilenia w poréwnaniu z innymi metodami leczenia
MCRPC. Autorzy przegladu podkreslili, ze KlinicySci powinni by¢
Swiadomi tego ryzyka aby wdrozy¢ wiasciwe postepowanie
terapeutyczne. Jest to szczegdlnie istotne, ze wzgledu na toczace sie
obecnie liczne badania z wykorzystaniem inhibitoréw PARP, co
wskazuje na prawdopodobne zwigkszenie udzialu tej grupy lekow
w leczeniu mCRPC w nadchodzacych latach.

Analiza dotyczaca toksycznosci hematologicznej wykazata, ze
zaburzenia krwi wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
TALA+ENZ w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym. Wartos¢ RR
wyniosta w przypadku:

e niedokrwistosci o dowolnym stopniu nasilenia: RR=3,77 (95% CI:
3,01; 4,72);

e neutropenii o dowolnym stopniu nasilenia: RR=5,11 (95% CI: 3,49;
7,48),

¢  maloptytkowosci o dowolnym stopniu nasilenia: RR=7,05 (95% CI:
4,10; 12,13);

e niedokrwistosci o =3. stopniu nasilenia: RR=10,96 (95% CI: 6,81;
17,67);

e neutropenii o 23. stopniu nasilenia: RR=9,19 (95% CI: 4,49; 18,82);

e  matoptytkowosci o =3. stopniu nasilenia: RR=7,30 (95% CI: 2,59;
20,59);

W badaniu TALAPRO-2 w grupie otrzymujgcej TALA+ENZ odnotowano
Srednie zmniejszenie stezenia hemoglobiny o 2 g/dl. W konsekwengc;ji
13,1% chorych otrzymato transfuzje czerwonych krwinek, a 8,3%
otrzymato $rodki stymulujgce erytropoetyne.

W badaniu TALAPRO-2 hematologiczne dziatania niepozgdane o =3.
stopniu nasilenia wystapity w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia
TALA (mediana 3,3 mies. w przypadku niedokrwistosci oraz 2,3 mies.
w przypadku neutropenii i matoptytkowosci) i zwykle ustepowaty
w pierwszym miesigcu. tgcznie 19,1% chorych przerwato leczenie
TALA z powodu zdarzehn niepozadanych. Niedokrwisto$¢ byta jednag
Z gtéwnych przyczyn wstrzymania leczenia (44,2%), zmniejszenia dawki
(43,2%) i zaprzestania leczenia (8,3%). Warto zauwazyé, ze duze
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

obcigzenie chorobami kosci, ktére czgsto charakteryzuje chorych na
mCRPC, wczesniejsze leczenie lekami dziatajgcymi toksycznie na szpik
kostny, takimi jak taksany, podeszly wiek w chwili rozpoznania oraz
choroby wspdétistniejgce moga przyczyniac sie do wystgpienia i nasilenia
niedokrwistosci i innych hematologicznych zdarzen niepozadanych
utych chorych. Zgodnie z zaleceniami FDA i innych towarzystw,
u wszystkich chorych rozpoczynajacych stosowanie inhibitorow PARP
nalezy wykonywaé petng morfologie krwi co najmniej raz w miesigcu.

Podobnie jak w przypadku innych podtypéw nowotworéw, w mCRPC
hematologiczne zdarzenia niepozadane zwykle pojawiajg si¢ wczesnie
po rozpoczeciu leczenia inhibitorami PARP i ustepujg po kilku
miesigcach. Obecnie nie znaleziono zadnego konkretnego wyjasnienia
tego zjawiska.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Bowling AOTMIT: IA
2023

przeglad o niskiej
jakosci

Skala AMSTAR 2:

Baza Ovid All EBM reviews —
Cochrane;

Baza PubMed;
Baza Embase;

Data przeszukania baz:
9.06 2023 r.

Dodatkowo przeprowadzono
reczne przeszukanie list
referencyjnych oraz
przeszukanie przez
przegladarki internetowe.

Ocena bezpieczenstwa
inhibitorow PARP
w oparciu o czestos¢
wystepowania zaburzen
hematologicznych
(niedokrwistos¢,
matoptytkowosé
i neutropenia) u chorych na
mCRPC.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wigczono 8 badan RCT,
w ktorych tacznie uczestniczyto 3 904 chorych na mCRPC:

e NCT03732820 (PROPEL), poréwnujgce niraparyb + ABI vs
PBO+ABI;

e NCT01972217 (PROPEL), poréwnujgce niraparyb + ABI vs
PBO+ABI;

e MAGNITUDE, poréwnujgce olaparyb + ABI vs PBO+ABI;

KEYLYNK-10, poréownujgce olaparyb + pembrolizumab vs ABI lub

ENZ,

TRITONS, poréwnujgce rukaparyb vs docetaksel lub ABI lub ENZ;

NCI9012, poréwnujgce weliparyb + ABI vs ABI;

PROFOUND, poréwnujgce olaparyb vs ABI lub ENZ;

TALAPRO-2, poréwnujgce TALA + ENZ vs PBO+ENZ.

Autorzy przegladu wskazali, ze wszystkie inhibitory PARP prowadzity do
zwiekszenia czestosci wystepowania hematologicznych dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Statystycznie istotne
réznice obserwowano we wszystkich przypadkach cytopenii
(niedokrwistos¢ o dowolnym i =3. stopniu nasilenia, matoptytkowosé
o dowolnym i 23. stopniu nasilenia, neutropenia o dowolnym stopniu
nasilenia), z wyjgtkiem neutropenii o 23. stopniu nasilenia.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Autorzy zwrdcili uwage, ze chociaz w wiekszosci uwzglednionych
w przegladzie badah dla inhibitorbw PARP zgtaszano podobne
hematologiczne zdarzenia niepozadane, to badania laboratoryjne
sugerujg zréznicowany wplyw w ich oddziatywaniu molekularnym.
Zwigkszona czestos¢ wystepowania zaburzen hematologicznych moze
wynika¢ z tzw. mechanizmu PARP trapping, czyli zablokowania
(uwiezienia) biatka, ktore przytgczyto sie do DNA w miejscu jego
uszkodzenia. W przypadku uszkodzenia DNA PARP wigze sie
z uszkodzonymi miejscami DNA i inicjuje synteze polimerow ADP-
rybozy na biatkach chromatyny, w tym biatkach naprawczych, utatwiajac
naprawe DNA. PARP oddziela sie od DNA iumozliwia biatkom
naprawczym dostep do DNA. Jednakze zahamowanie aktywnosci PARP
przez inhibitor PARP powoduje, ze PARP pozostaje $cisle zwigzana
z uszkodzonym DNA (PARP trapping). Powoduje to zahamowanie
proceséw naprawy jednoniciowych przerw DNA (SSB). W czasie
replikacji polimeraza DNA zatrzymuje sig przed przerwa w nici, przez co
SSB zostaje zamienione w dwuniciowg przerwe (DSB) z aberracjami
HRR. Sugeruje sie, ze biatko PARP-2 moze bra¢ udziat w erytropoezie,
a wiec jego inhibicja moze prowadzi¢ do czestszego wystepowania
niedokrwistosci. Autorzy przegladu wskazali, ze zgodnie z dostepng
literaturg, inhibitory PARP pod wzgledem sity PARP trapping
uszeregowano wg wzrastajgcej sity w nastepujacej kolejnosci: weliparyb
(najstabsze blokowanie), rukaparib, olaparib, niraparyb i talazoparyb
(najsilniejsze blokowanie).

Konieczne sg dalsze badania w celu wyjasnienia zaleznosci miedzy
mechanizmem PARP trapping a wystepowaniem zaburzen
hematologicznych oraz ustalenia wpltywu PARP trapping na profil
toksycznosci kliniczne;j.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Messina AOTMIT: IA
2023 Skala AMSTAR 2:

przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza The Cochrane Library;
Baza Medline;
Baza Embase;
Baza Scopus.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wtgczono 3 badania RCT,
w ktorych tacznie uczestniczyto 2 601 chorych na mCRPC:

e PROPEL, poréwnujgce niraparyb + ABI vs PBO+ABI;
¢ MAGNITUDE, poréwnujace olaparyb + ABI vs PBO+AB];
e TALAPRO-2, poréwnujgce TALA+ENZ vs PBO+ENZ.




A A @ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracie raka gruczotu krokowego z przerzutami 177
N1 T, u dorostych mezczyzn — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

Badanie Cel przegladu Whnioski

AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Data przeszukania baz: PARP+ARSI?® w 1. linii Wyniki badan wskazujg na istotng statystycznie przewage PARP+ARSI

28.02.2023 mCRPC. w poréwnaniu z PBO+ARSI pod wzgledem rPFS w populacji chorych na
W celu zidentyfikowania MCRPC z obecnoscig HRRm.
odpowiednich W badaniu TALAPRO-2 (chorzy z kohorty 1, podgrupa z obecnoscig
niepublikowanych danych, HRRm) dodanie inhibitora PARP do ARSI zmniejszyto ryzyko progres;ji
dodatkowo przeszukano 0 54% (HR=0,46, 95% CI: 0,30; 0,70, p<0,001). Mediana rPFS wyniosta
abstrakty z konferenciji 27,9 mies. w grupie TALA+ENZ vs 16,4 mies. w PBO+ENZ.

Europejskiego Towarzystwa

J > Wyniki metaanalizy potwierdzaja, ze terapia skojarzona PARP+ARSI
Onkologii Medycznej

istotnie statystycznie wydtuza rPFS u chorych na mCRPC z obecnoscig

OncologyPRO oraz mutacji genéw BRCA2/1 i HRR, niezaleznie od zastosowanego

biblioteke ASCO. inhibitora PARP. Jest to niezwykle istotne, poniewaz znaczace korzysci

Data przeszukania: ze stosowania inhibitora PARP w monoterapii zaobserwowano tylko

od 2000 r. do lutego 2023 r. w przypadku mCRPC z mutacjg BRCA2/1, co podkresla synergistyczne
dziatanie kombinacji PARP+ARSI.

23 Inhibitor polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) stosowany w skojarzeniu z inhibitorem szlaku receptora androgenowego (ARSI)
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13.5.2. Ocena jakosci przegladéw systematycznych
(AMSTAR 2)
Tabela 47.

Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna : : :
odpowiedzieé, Nie ma zastosowania) Maiorano Messina Bowling
2023 2023 2023
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostatly TAK TAK TAK

opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed jego
- - : NIE NIE TAK
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas selekcji NIE NIE NIE
publikacji?

(074 rzerowadzqno kompleksowy przeqglad TAK TAK TAK
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK TAK TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK TAK TAK

Czy przedstawiono Ils_t_ wkluczonc_h badan NIE NIE NIE
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan TAK TAK TAK
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
ang. risk of bias) oceniono za pomocg wiasciwej

metody indywidualnie dla kazdego wiaczonego
badania?

TAK TAK TAK

Czy przedstawiono dane natemat zrédta

finansowania kazdego z wiaczonych badan? NIE NIE NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladow TAK TAK TAK

systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub TAK TAK TAK
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladow systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji

uwzgledniono potencjalne zkt_) Z\{w_zane z TAK TAK TAK

btedem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusj3)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

TAK NIE NIE
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Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna ; - ;
odpowiedzieé, Nie ma zastosowania) Maiorano Messina Bowling
2023 2023 2023

Czy poddano ocenie biad publikaciji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego
rawdopodobny wptyw na wyniki? (dotycz
przegladdéw systematycznych z ilosciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania
przegladu?

Bardzo Bardzo

Jakos¢ przegladu systematycznego niska niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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13.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

13.6.1. TALAPRO-2

TALAPRO-2 (Fizazi 2023, Agarwal 2023)

METODYKA

Badanie TALAPRO-2 to randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,

trwajace badanie fazy Ill. Badanie skladato sie z 2 etapow:

e Etap 1: etap otwarty, nierandomizowany, ktérego celem byta ocena farmakokinetyki i potwierdzenie dawki
poczagtkowej;

e FEtap 2: etap randomizowany, podwdjnie zaslepiony, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa TALA 0,5 mg/dzien + ENZ 160 mg/dzien vs ENZ 160 mg/dzien u chorych na mCRPC
wczesniej nieleczonych systemowo (dozwolone bylo wytgcznie wczesniejsze stosowanie ADT oraz
antyandrogendw | generaciji).

W badaniu w ramach etapu 2 wyrézniono dwie kohorty:

e Kohorta 1 - chorzy z lub bez obecnosci HRRm;
e Kohorta 2 — chorzy z obecnoscia HRRm (populacja chorych bedaca przedmiotem analizy).

Ponizej przedstawiono schemat dotyczacy wigczonej do badania populacji chorych:

TALA + ENZ

Chorzy z lub bez obecnosci HRRm (N=402)
(kohorta 1), N=805 — e

Chorzy wtaczeni w ramach pierwszej

rekrutacji, DCO: 16.08.2022 {mas)
A
Chorzy bez obecnosci
HRRm lub z nieznanym
s S:F:s?
N=636 "
. TALA + ENZ
s . (N=200)
Chorzy z obecnosciag HRRm (kohorta 2), N=399 -
Chorzy z obecnosciag HRRm witaczeni w ramach pierwszej rekrutacji PBO + ENZ
(kohorta 1) oraz chorzy z obecnosciag HRRm witaczeni w ramach rekrutacji (N=199)

kontynuowanej po zakoriczeniu rekrutacji do kohorty 1, DCO: 3.10.2022

Identyfikator badania: NCT03395197;
Opis metody randomizacji: tak;
Kohorta 2

Randomizacja®* w stosunku 1:1 (przy uzyciu scentralizowanego, interaktywnego internetowego systemu
odpowiedzi i permutowanego bloku o wielkosci 4) do grupy TALA+ENZ lub PBO+ENZ. Randomizacje
stratyfikowano wedtug wczesniejszego leczenia inhibitorem szlaku receptora androgenowego Il. generacji (octan
abirateronu lub orteronel) lub docetakselem (tak/nie);

Kohorta 1

Kolejno wigczanych chorych randomizowano w stosunku 1:1 przez personel os$rodka, przy uzyciu
scentralizowanego interaktywnego internetowego systemu odpowiedzi i permutowanego bloku o wielkosci 4, do
grupy TALA+ENZ lub PBO+ENZ.

24 Przed randomizacjg chorzy wyrazili zgode na dostarczenie tkanki guza litego (de novo lub
archiwalnej) i/lub probek krwi do prospektywnej oceny zmian w genie HRR (BRCA1, BRCA2, PALB2,
ATM, ATR, CHEK2, FANCA, RAD51C, NBN, MLH1, MRE11lA, CDK12) przy uzyciu testow
FoundationOne® CDx i/lub FoundationOne Liquid® CDx (Foundation Medicine)
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Randomizacje stratyfikowano wedtug wczesniejszego stosowania nowej terapii hormonalnej lub docetakselu
w przypadku wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego (tak lub nie) oraz statusu mutacji genu HRR
(obecnos$¢ mutacji lub brak mutacji/status nieznany).

Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: sponsor, chorzy i badacze byli zaslepieni na przydziat leczenia TALA i PBO, ENZ
podawano w sposob otwarty.

Punkty koncowe oceniat zaslepiony komitet (zaslepiona niezalezna ocena centralna, BICR). Dodatkowo punkty
koncowe byly ocenione przez badacza;

Opis utraty chorych z badania:
Kohorta 2

W grupie TALA+ENZ sposrod 200 chorych przypisanego leczenia nie otrzymato 2 (1,0%) chorych, a 1 (0,5%)
chory otrzymat ENZ w monoterapii.

W grupie TALA+ENZ:

e 102 (51,0%) z 200 chorych przerwato leczenie TALA, w tym:
o 39 (19,5%) chorych z powodu progresji choroby;
24 (12,0%) chorych z powodu ogdinego pogorszenia stanu zdrowia;
19 (9,5%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych;
5 (2,5%) chorych z powodu braku korzysci z leczenia;
3 (1,5%) chorych z innych powodoéw;
1 (0,5%) chorego z powodu zgonu;
8 (49,0%) z 200 chorych przerwato leczenie ENZ, w tym:
40 (20,0%) chorych z powodu progresji choroby;
23 (11,5%) chorych z powodu ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia;
14 (7,0%) chorych z powodu zdarzenh niepozgdanych;
12 (6,0%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;
6 (3,0%) chorych z powodu braku korzysci z leczenia;
2 (1,0%) chorych z innych powodoéw;
1 (0,5%) chorego z powodu zgonu;
W grupie PBO+ENZ:

e 139 (69,8%) z 199 chorych przerwalo leczenie PBO i ENZ, w tym:

60 (30,2%) chorych z powodu progresji choroby;

40 (20,1%) chorych z powodu ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia;
13 (6,5%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;
11 (5,5%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych;

8 (4,0%) chorych z powodu braku korzysci z leczenia;

4 (2,0%) chorych z powodu zgonu;

o 3(1,5%) chorych z innych powodow;

W analizie skutecznosci (populacja ITT) uwzgledniono 200 chorych z grupy TALA+ENZ i 199 chorych z grupy
PBO+ENZ. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 198 chorych z grupy TALA+ENZ i 199 chorych z grupy
PBO+ENZ.

Kohorta 1

W grupie TALA+ENZ sposréd 402 chorych 4 (1,0%) nie otrzymato przypisanego leczenia. W grupie PBO+ENZ
sposrod 403 chorych 2 (0,5%) nie otrzymato przypisanego leczenia.

W grupie TALA+ENZ:

e 245 (60,9%) z 402 chorych przerwato leczenie TALA, w tym:

o 76 (18,9%) chorych z powodu progresji choroby;
69 (17,2%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych;
44 (10,9%) chorych z powodu ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia;
29 (7,2%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;
14 (3,5%) chorych z powodu braku korzysci z leczenia;

[ ]
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8 (2,0%) chorych z powodu zgonu?5;
5 (1,2%) chorych z innych powodow;
27 (56,5%) z 402 chorych przerwato leczenie ENZ, w tym:
84 (20,9%) chorych z powodu progresji choroby;
48 (11,9%) chorych z powodu ogélnego pogorszenia stanu zdrowia;
37 (9,2%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych;
30 (7,5%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;
15 (3,7%) chorych z powodu braku korzysci z leczenia;
8 (2,0%) chorych z powodu zgonu?5;
o 5(1,2%) chorych z innych powodow;

W grupie PBO+ENZ:

e 280 (69,5%) z 403 chorych przerwato przyjmowanie PBO, w tym:

123 (30,5%) chorych z powodu progresji choroby;

46 (11,4%) chorych z powodu ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia;

43 (10,7%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych;

30 (7,4%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

21 (5,2%) chorych z powodu braku korzysci z leczenia;

10 (2,5%) chorych z powodu zgonu;

6 (1,5%) chorych z innych powodoéw;

1 (0,2%) chory z powodu utraty z okresu obserwacii;
76 (68,5%) z 403 chorych przerwato przyjmowanie ENZ, w tym:

123 (30,5%) chorych z powodu progresji choroby;

47 (11,7%) chorych z powodu ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia;

36 (8,9%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych;

31 (7,7%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

22 (5,5%) chorych z powodu braku korzysci z leczenia;

11 (2,7%) chorych z powodu zgonu;

5 (1,2%) chorych z innych powoddw;

1 (0,2%) chory z powodu utraty z okresu obserwacji;
W analizie skutecznosci (populacja ITT) uwzgledniono 402 chorych z grupy TALA+ENZ i 403 chorych z grupy
PBO+ENZ. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 398 chorych z grupy TALA+ENZ i 401 chorych z grupy
PBO+ENZ.
Skala Jadad: 5/5;
Ocena RoB-2: niskie ryzyko;
Wyniki dla populacji ITT: tak, populacje ITT definiowano jako wszystkich chorych zrandomizowanych do
leczenia w ramach czesci 2 badania w sposdb podwojnie zaslepiony. Wszystkie analizy skutecznosci
przeprowadzono dla populacji ITT. Populacje do oceny bezpieczehnstwa, zdefiniowano jako wszyscy chorzy,
ktorzy otrzymali 21 dawke przypisanego leczenia. O ile nie okreslono inaczej, wszystkie analizy bezpieczenstwa
bedg uwzgledniaé populacje bezpieczenstwa zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem, a nie przypisanym
leczeniem. Wszystkie analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa zostang przeprowadzone na populacii
bezpieczenstwa. Populacje uwzgledniong w ramach oceny PRO zdefiniowano jako chorych z populacji ITT,
ktorzy ocenili jako$¢ zycia na poczatku badania i co najmniej 1 raz w czasie trwania badania, przed jego
zakonczeniem;
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Pfizer Inc. (firma Astellas Pharma Inc. dostarczyta ENZ);
Liczba osrodkéw: 223 osrodkéw (26 krajow);
Okres obserwacji:
Kohorta 2

badanie trwajace, w publikacji przedstawiono dane dla DCO: 03.10.2022 r. (okres wtgczania chorych do badania:
18.12.2018 r. — 20.01.2022 r.). Dodatkowo dla kohorty 2 przedstawiono analize opisowg dla OS dla DCO

O 0O O OO0 O0ONOO
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25 W przypadku jednego chorego omytkowo zgtoszono przerwanie leczenia z powodu zgonu. Chory
przerwat stosowanie zaréwno TALA, jak i ENZ z powodu tego samego zdarzenia niepozgdanego, w tym
samym dniu
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28.03.2023 r (dane od Wnioskodawcy).W Aneksie zaprezentowane zostaty natomiast wyniki analizy korcowej
badania TALAPRO-2,

Mediana okresu obserwaciji dla poszczegdlnych

punktow koncowych wyniosta:

e dlarPFS:175 miesiica w iruiie TALA+ENZ i 16,8 miesiica W (I;ruiie PBO+ENZ;

e dla analizy bezpieczenstwa: 15,4 miesigca w grupie TALA+ENZ oraz 12,9 miesigca w grupie PBO+ENZ;
Kohorta 1

przedstawiono dane dla DCO: 16.08.2022 r. (okres wigczania chorych do badania: 07.01.2019 r. —
17.09.2020 r,).

Mediana okresu obserwacji dla rPFS: 24,9 miesigca (IQR: 21,9; 30,2) w grupie TALA+ENZ i 24,6 miesigca (IQR:
14,4; 30,2) w grupie PBO+ENZ;

Analiza statystyczna:

Kohorta 2

224 zdarzenia rPFS zapewnityby 85% mocy do wykrycia HR na poziomie 0,64 przy uzyciu jednostronnego
stratyfikowanego testu log-rank z poziomem alfa=0,0125.

Zaplanowano analize s$rodokresowg w momencie wystgpienia ~70% wszystkich wymaganych zdarzen.
Obserwacja w kohorcie HRRm miata zosta¢ zatrzymana pod katem oceny skutecznosci, jesli zostanie
przekroczona wczesniej okreslona granica skutecznosci (p<0,0038). Poniewaz granica skutecznosci zostata
przekroczona w analizie srédokresowej dla rPFS, analiza ta stata sie analizg koncowg. Kontynuowana jest
obserwacja przezycia i bezpieczenstwa. Analizy dla wszystkich pozostatych punktéw koncowych sg ostateczne;
Kohorta 1

rPFS testowano przy 1-stronnym poziomie alfa=0,0125;

Doktadny opis przedstawiono w rozdziale 5.6.2;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA?Z6:27

Kryteria wigczenia:

e dorosli mezczyzni w wieku 218 lat (=20 lat w Japonii);

¢ mCRPC bezobjawowy lub z tagodnymi objawami, potwierdzony histologicznie lub cytologicznie, bez cech
drobnokomadrkowych lub sygnetowych;

e test na obecno$¢ mutacji w genie HRR?S;

e kastracja chirurgiczna lub medyczna, z poziomem testosteronu w surowicy <50 ng/dl (1,73 nmol/l)
w badaniu przesiewowym. Trwajgca terapia ADT (agonistg lub antagonistg hormonu uwalniajgcego
gonadotropine) u chorych, ktérzy nie przeszli obustronnej orchidektomii, nalezy rozpoczgé co najmniej 4
tygodnie przed randomizacjg (etap 2) i kontynuowac przez caty okres badania;

¢ ECOG 0-1;

e choroba przerzutowa w kosciach udokumentowana na skanie koéci lub w tkankach miekkich
udokumentowana na TK/MRI;

e choroba postepujgca w momencie wigczenia do badania, pomimo kastracji medycznej lub chirurgicznej,
spetniajgca 21 z nastepujgcych 3 kryteriow:

o progresja PSA;
o progresja choroby w tkankach miekkich zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;
o progresja choroby w kosciach zgodnie z kryteriami PCWG3 z 22 nowymi przerzutami do kosci;

e zadowalajgca czynnos$¢ szpiku kostnego (hemoglobina =9 g/dl);

26 Rekrutacje do badania rozpoczeto w populacji wszystkich chorych (w tym zaréwno chorych
z mutacjami genu HRR, jak i bez nich — kohorta 1). Po zakonczeniu rejestracji w kohorcie 1, rekrutacja
byta kontynuowana, ale ograniczata sie do chorych z mutacjami genu HRR (kohorta 2)

27 Szczegotowe kryteria przedstawiono w suplemencie do badania (Fizazi 2023_suppl)

28 Do kohorty 1 kwalifikowano chorych z lub bez obecnosci HRRm, natomiast do kohorty 2 wigczano
chorych z obecnoscig HRRm (chorych z kohorty 1 oraz nowo wtgczonych chorych)
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e brak wczesniejszego przedtuzajgcego zycie leczenia systemowego choroby opornej na kastracje;
e wczesniejsze stosowanie docetakselu i octanu abirateronu lub orteronelu w leczeniu choroby wrazliwej na
kastracje byto dozwolone.

Kryteria wykluczenia:

e jakiekolwiek wczesniejsze systemowe leczenie przeciwnowotworowe rozpoczete w CRPC bez przerzutow
lub MmCRPC;

e powiekszenie sie wezta chlonnego ponizej rozwidlenia aorty jako jedyne potwierdzenie choroby
przerzutowej;

e wczesniejsze leczenie enzalutamidem, apalutamidem, darolutamidem, inhibitorem PARP, cyklofosfamidem
lub mitoksantronem;

e wczesniejsze leczenie chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w czasie 6 miesiecy (od ostatniej dawki)
przed randomizacjg lub progresja choroby w wywiadzie podczas leczenia opartego na zwigzkach platyny
w czasie 6 miesiecy (od ostatniej dawki)?®;

e chemioterapia cytotoksyczna, ktéra nie zostata przerwana w czasie 28 dni przed randomizacjg i obejmuje
m.in.:

o docetaksel;
o terapie biologiczng, w tym sipuleucel-T, lub
o terapie radionuklidami w przypadku wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego;

e leczenie octanem abirateronu w raku HSPC, ktdre nie zostato przerwane przed randomizacja;

e terapia hormonalna (np. bikalutamid, nilutamid, flutamid, estrogeny), ktéra nie zostata przerwana przed
randomizacjg;

e leczenie prednizonem w dawce >10 mg/dobe (lub réwnowaznej);

e leczenie jakakolwiek terapig eksperymentalng w czasie 4 tygodni przed randomizacjg;

e wczedniejsze leczenie opioidami z powodu bélu zwigzanego z pierwotnym rakiem prostaty lub przerzutami
w ciggu 28 dni przed randomizacja;

e stosowanie silnych inhibitoréw P-gp w czasie 7 dni przed randomizacjg;

e powazna operacja (zgodnie z definicjg badacza) w czasie 2 tygodni przed randomizacjg lub paliatywna
radioterapia do zajetego miejsca w czasie 3 tygodni przed randomizacjg;

o wystepowanie klinicznie istotnej choroby uktadu krazenia, istotnych zaburzeh czynnosci nerek i watroby,
nieprawidtowych wynikéw krwi, istotnych klinicznie zaburzen Zotgdkowo-jelitowych wptywajgcych na
wchianianie, lub objawowy/zblizajgcy sie ucisk rdzenia kregowego lub zespdt ogona konskiego;

e potwierdzona obecnos¢ lub podejrzenie wystepowania przerzutéw do mézgu lub aktywna choroba opon
mdzgowo-rdzeniowych;

e inne ostre lub przewlekte schorzenia medyczne lub psychiczne, ktdre uniemozliwiajg udziat w badaniu;

e napady padaczkowe lub jakikolwiek stan, kiéry moze predysponowaé¢ do napadow, utrata przytomnosci
(w czasie 12 mies. przed randomizacjg), przemijajgcy atak niedokrwienny(w czasie 12 mies. przed
randomizacjg), MDS, AML lub nowotwor pierwotny®° w wywiadzie.

Dane demograficzne — kohorta 2 (Fizazi 2023)

Grupa badana Grupa kontrolna
(TALA+ENZ) (PBO+ENZ)

Liczba chorych 200 199
Wiek, mediana (zakres) [lata] 70 (41; 90) 71 (44; 90)
Biata 137 (68,5) 136 (68,3)
Czarna lub Afroamerykanie 6 (3,0) 5(2,5)
Azjatycka 45 (22,5) 39 (19,6)
Wielorasowos¢ 0 (0,0) 1(0,5)

Parametr

Rasa, n (%)

29 Wczesniejszy docetaksel w leczeniu mCSPC byt dozwolony, jesli od ostatniej dawki uptyneto >4 tyg.
30 Z wyjatkiem raka skory in situ lub innego niz czerniak, lub wczesniejsze nowotwory ztosliwe 23 lata
przed randomizacja, bez pézniejszych dowoddw na wznowe lub progresje, niezaleznie od stadium, lub
rak w stadium O lub stadium 1 <3 lata przed randomizacjg, ktérego prawdopodobienstwo nawrotu lub
progresji w opinii badacza jest znikome
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Inna3! 1(0,5) 1(0,5)
Nieznana lub brak danych 11 (5,5) 17 (8,5)
Poczatkowe stezenia PSA['\;\;ISI;Jrowicy, mediana (zakres) 19,6 (0,2; 3 412,0) 18,0 (0,0; 1 055,0)
Wynik w skali <8 42 (21,0) 52 (26,1)
Gleasona)®, n (%) >8 152 (76,0) 143 (71,9)
ok "t"l‘("; ':ﬁ(‘fﬁfg(‘{(’;jzaje"iem 175 (87,5) 158 (79,4)
T e e Wezly chionne 82 (41,0) 94 (47,2)
chorobowo, n (%) Ptuco 23 (11,5) 26 (13,1)
Watroba 9 (4,5 6 (3,0)
Inne tkanki miekkie 23 (11,5) 20 (10,1)
Ecoa o 0 128 (64,0) 118 (59,3)
1 72 (36,0) 81 (40,7)
Wc;eéni§j§ze Ogotem 17 (8,5) 17 (8,5)
legi?ﬂﬁ Lr;lglebrligizm Octan abirateronu 16 (8,0) 16 (8,0)
ag‘érnoegrizﬁj"’ne%;))”' Orteronel 1(0,5) 1(0,5)
Woczesniejsza chemioterapia oparta na taksanach®, n (%) 57 (28,5) 60 (30,2)
Ogotem 198 (99,0) 197 (99,0)
ATM 47 (23,5) 39 (19,6)
ATR 3(1,5) 12 (6,0)
BRCA1 11 (5,5) 12 (6,0)
BRCA2 62 (31,0) 73 (36,7)
Obecnos$é 21 zmiany w CDISEe 36 (180) 39(196)
odpowiednich genach CHEK?2 34 (17,0) 37 (18,6)
HRR, n (%) FANCA 4(2,0) 5 (2,5)
MLH1 9 (4,5) 1(0,5)
MRE11A 1(0,5) 2 (1,0)
NBN 8 (4,0) 3(,5
PALB2 9 (4,5) 8 (4,0
RAD51C 2(1,0) 2 (1,0)
MO 84 (42,0) 84 (42,2)

31 rdzenni Amerykanie, rdzenni mieszkancy Alaski, rdzenni Hawajczycy lub inni mieszkancy wysp
Pacyfiku

32 nie zgtoszono w przypadku pozostatych chorych

33 wszyscy chorzy otrzymywali docetaksel

34 3 chorych (1 z grupy TALA+ENZ, 2 z grupy PBO+ENZ) nie miato mutacji genu HRR, a 1 chory
w grupie TALA+ENZ miat nieznany status mutacji genu HRR
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Status M (obecnos¢ M1 96 (48,0) 95 (47,7)
przerzutéw) w momencie
rozpoznania pierwotnego MX 19 (9,5) 17 (8,5)
choroby?2, n (%) ' '
Terapia ADT na poczatku Obustronna orchiektomia 5(2,5) 11 (5,5)
badania, n (%) ADT 195 (97,5) 187 (94,0)%
. Tylko tkanka nowotworowa 75 (37,5 80 (40,2
Zrédto tkanek w ki HEEHCIOH ( ) ( )
prospektywnym badaniu Tkanka nowotworowa i krew
na wykrycie obecnosci (ct-DNA) 123 (61.5) 119 (59.8)
HRRmS38, n (%)
Krew (ct-DNA) 1(0,5) 0(0,0)

Dane demograficzne — kohorta 1 (Agarwal 2023)

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
(TALA+ENZ) (PBO+ENZ)
Liczba chorych 402 403
Wiek, mediana (IQR) [lata] 71 (66; 76) 71 (65; 76)
Biata 243 (60,4) 255 (63,3)
Czarna lub Afroamerykanie 11 (2,7) 5(1,2)
Azjatycka 127 (31,6) 120 (29,8)
Rasa, n (%) e ———
Wielorasowos¢ 0 (0,0) 1(0,2)
Innas? 2(0,5) 1(0,2)
Brak danych 19 (4,7) 21 (5,2)
Zaburzenia czynnosci Brak lub tagodne 344 (85,6) 347 (86,1)
nerek®%’, n (%) Umiarkowane 42 (10,4) 41 (10,2)
Poczatkowe stezenia PSA w surowicy, mediana (IQR) [ug/1] 18,2 (6,9; 59,4) 16,2 (6,4; 53,4)
Liczba kragzgcych komoérek nowotworowych, mediana (IQR) . .
[komérki/7,5 ml krwi] 1(0:7) 1(0;6)
Gleasona®, n (%) >8 281 (69,9) 283 (70,2)
Kos$¢ z rownoczesnym zajeciem
tkanki miekkiej 349 (86,8) 342 (84,9)
W chtonne 147 (36,6 167 (41,4
Miejsce zmienione ezly ( ) ( )
chorobowo, n (%) Ptuco 45 (11,2) 61 (15,1)
Watroba 12 (3,0) 16 (4,0)
Inne tkanki migkkie 37 (9,2) 33(8,2)

35 Wczesniejsze leczenie ADT nie bylo dostepne w klinicznej bazie danych dla jednego chorego
w momencie odciecia danych, chociaz chory ten otrzymat ADT przed wigczeniem do badania
i kontynuowat to leczenie

36 Zrédio tkanki nie zostato okreslone dla jednego chorego w grupie TALA+ENZ; ct-DNA — krgzgce DNA
nowotworowe

37 Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek zdefiniowane jako 30-59 ml/min/1,73 m?
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0] 259 (64,4) 271 (67,2)
1 143 (35,6) 132 (32,6)

ECOG, n (%)

Wczesniejsze leczenie Ogotem 23 (5,7) 27 (6,7)
inhibitorem szlaku !
receptora Octan abirateronu 21 (5,2) 25 (6,2)
androgenowego Il
generacji, n (%)

Orteronel 2(0,5) 2(0,5)

Woczesniejsza chemioterapia oparta na taksanach®3, n (%) 86 (21,4) 93 (23,1)

Status mutacji genu HRR Obecnos¢é mutacji 85 (21,1) 84 (20,8)

wedtug stratyfikacji . )
randomizacji, n (%) Brak mutacji/status nieznany 317 (78,9) 319 (79,2)

Status mutacji genu HRR Obecnosé mutacji 85 (21,1) 82 (20,3)

w prospektywnym "
badaniu tkanki N 207 (51,9) 219 (54,3)
nowotworowe;j®, n (%) Status nieznany 110 (27,4) 102 (25.3)
Mutacja BRCA1/2, n (%) 27 (6,7) 32(7,9)

INTERWENCJA

Interwencja badana: TALA p.o. 0,5 mg raz dziennie (w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek:
0,35 mg) stosowany jako terapia dodana do ENZ w dawce 160 mg raz dziennie;

Interwencja kontrolna: PBO p.o. raz dziennie (stosowane w celu zachowania zaslepienia) w skojarzeniu z ENZ
w dawce 160 mg raz dziennie;

Leczenie wspomagajace: w czasie trwania badania dozwolone byto stosowanie:

e  Dbisfosfonianu lub denosumabu;

e jezeli chory spetniat wymagania kwalifikujace do kastracji medycznej, przez caty okres badania wymagane
jest kontynuowanie ADT agonistg lub antagonistg GnRH;

e hematopoetycznych czynnikéw wzrostu (np. czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw [G-CSF],
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw) — pierwotne profilaktyczne stosowanie
G-CSF jest niedozwolone, ale mozna je stosowa¢ w leczeniu neutropenii wymagajacej leczenia, zgodnie
z aktualnymi wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej;

e w leczeniu wspomagajgcym niedokrwistosci, wedlug uznania badacza, mozna zastosowac transfuzje
czerwonych krwinek, erytropoetyne i $rodki stymulujgce erytropoeze;

e w leczeniu wspomagajgcym matoptytkowosci, wedlug uznania badacza, mozna zastosowaé analogi
trombopoetyny i (lub) transfuzje ptytek krwi;

e szczepienie przeciwko Covid-19 byto dozwolone - czas szczepienia w stosunku do podania badanych lekow
zalezy od uznania badacza.

W czasie trwania badania zabronione byto stosowanie:

e prednizonu >10 mg (lub odpowiednik) raz na dobe (krotkotrwate stosowanie wiekszych dawek steroidow
przez <4 tygodnie, chociaz jest odradzane, jest dozwolone, jesli nie jest dostepna terapia alternatywna);

e chemioterapii cytotoksycznej (np. chemioterapia oparta na platynie, cyklofosfamid, taksany Iub
chemioterapia mitoksantronem) w leczeniu przerzutowego raka prostaty;

e terapii hormonalnej (np. bikalutamid, nilutamid, flutamid, estrogeny, inhibitory 5-alfa reduktazy), NHT
z wyjgtkiem enzalutamidu (np. octan abirateronu, apalutamid, darolutamid), terapii biologicznej lub terapii
radionuklidowej raka prostaty lub jakiegokolwiek innego badanego leku;

e innego inhibitora PARP;

e innych lekéw przeciwnowotworowych.

38 Eksploracyjna analiza poprzez prospektywne badanie tkanki nowotworowej w celu oddzielenia
statusu mutacji od braku mutacji genu HRR. Prospektywny status "nieznany" dla statusu mutacji genu
HRR odzwierciedla przede wszystkim préobke (probki) przestane do Foundation Medicine, ktére nie
zostaly przeanalizowane (zazwyczaj z powodu niepomysinych wskaznikéw kontroli jakosci) lub wyniki
testu nie zostaly zgtoszone (z powodu ograniczen w jakosci lub czystosci probki)




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NAHFTA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 188
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

TALAPRO-2 (Fizazi 2023, Agarwal 2023)

Szczegdtowe informacje dotyczgce modyfikacji dawkowania oraz leczenia wspomagajgcego opisano
w zatgczonym protokole badania (Fizazi 2023_suppl).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Kohorta 2

przezycie wolne od radiologicznych cech progresiji choroby (rPFS);

przezycie catkowite (OS);

odpowiedz na leczenie;

ocena PSA:

o odpowiedz PSA,;

o progresja PSA;

e rozpoczecie kolejnego leczenia przeciwnowotworowego:
o czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego — chemioterapia (TICT);
o czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego (TIAT);

e czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TFSSE);

e jakos¢ zycia;

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e nie ekstrahowano danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawionej dla kohorty 1 (chorzy
z lub bez obecnosci HRRm);

e nie ekstrahowano danych z publikacji Agarwal 2023 dla podgrupy chorych z obecnoscia HRRm, poniewaz
dane dla tej populacji zostaty uwzglednione w wynikach dla kohorty 2;

e nie ekstrahowano danych bezpieczenstwa dotyczacych:

parametrow laboratoryjnych;

parametrow zyciowych;

danych dotyczgcych transfuzji;

danych przedstawionych w pacjento-latach;

danych bezpieczenstwa przedstawionych zaleznie od czasu wystgpienia zdarzenia;

o danych przedstawionych tgcznie dla obu grup.

$dane z materiatow poufnych

O O O 0O O

13.6.2. PROpel

PROpel (Clarke 2022, Clarke 2023)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, fazy ll|

Badanie prowadzono w okresie miedzy pazdziernikiem 2018 r. a styczniem 2020 r.

Numer identyfikacyjny: NCT03732820;

Opis metody randomizacji: tak, chorych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy OLA+ABI i PBO+ABI.

Randomizacje stratyfikowano wedtug typu przerzutéw odlegtych (wytgcznie do kosci, trzewne lub inne)39 na
poczatku badania oraz wedtug leczenia docetakselem w stadium choroby mHSPC (tak vs nie);

Zaslepienie: podwojne;

39 przerzuty wytgcznie do kosci definiowano jako obecnos$é przerzutow w kosciach i brak w innych
odlegtych lokalizacjach. Choroba trzewna oznaczata odlegte przerzuty do tkanek miekkich w narzgdzie
(takim jak watroba lub ptuca), nawet jesli u chorego wystepowaly zmiany w innych miejscach ciata.
Termin ,inne” obejmowat wszystkich innych chorych z odlegtymi przerzutami (np. chorych z chorobg
obecng tylko w odlegtych weztach chtonnych)
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Opis metody zaslepienia: badane leki byty identyczne i prezentowane w tym samym opakowaniu. Chorzy,
badacz i personel osrodka badawczego pozostawali zaslepieni na przydziat badanego leku. Badacze mogli
poznac przydziat do grup leczenia tylko w nagtych przypadkach medycznych;

Opis utraty chorych z badania: tgcznie z badania utracono 479 (60,2%) sposréd 796 zrandomizowanych
chorych, w tym:

z grupy OLA+ABI+prednizon/prednizolon:

e 1(0,3%) z 399 chorych nie otrzymat leczenia z powodu nie spetnienia kryteriow randomizac;ji;
e 218 (54,8%) z 398 chorych przerwato leczenie:

o OLA: 94 (23,6%) chorych z powodu progresji choroby, 54 (13,6%) chorych z innych powodéw (obejmuje
progresje kliniczng, progresje PSA, zgon itp.), 42 (10,6%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych,
26 (6,5%) chorych z powodu decyzji chorego oraz 3 (0,8%) chorych z powodu powaznego
nieprzestrzegania zapisdw protokotu badania;

o ABI: 100 (25,1%) chorych z powodu progresji choroby, 59 (14,9%) chorych z innych powoddéw
(obejmuje progresje kliniczng, progresje PSA, zgon itp.), 31 (7,8%) chorych z powodu zdarzen
niepozgadanych, 25 (6,3%) chorych z powodu decyzji chorego oraz 3 (0,8%) chorych z powodu
powaznego hieprzestrzegania zapisow protokotu badania;

Z grupy PBO+ABI+prednizon/prednizolon:

e 1(0,3%) z 397 chorych nie otrzymat leczenia z powodu nieukonczenia okresu przesiewowego;
o 259 (65,4%) z 396 chorych przerwato leczenie:

o PBO: 147 (37,1%) chorych z powodu progresji choroby, 66 (16,7%) chorych z innych powoddéw
(obejmuje progresje kliniczng, progresje PSA, zgon itp.), 26 (6,6%) chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, 16 (4,0%) chorych z powodu decyzji chorego, 3 (0,8%) chorych z powodu powaznego
nieprzestrzegania zapiséw protokotu badania i 1 (0,3%) chorego z powodu utraty z okresu obserwaciji;

o ABI: 143 (36,1%) chorych z powodu progresji choroby, 66 (16,7%) chorych z innych powodow
(obejmuje progresje kliniczng, progresje PSA, zgon itp.), 28 (7,1%) chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, 18 (4,5%) chorych z powodu decyzji chorego, 3 (0,8%) chorych z powodu powaznego
nieprzestrzegania zapiséw protokotu badania i 1 (0,3%) chorego z powodu utraty z okresu obserwac;ji;

Skala Jadad: 5/5;

Ocena RoB-2: niskie ryzyko;

Wyniki dla populacji ITT: tak, skutecznos¢ analizowano dla populacji ITT, a bezpieczenstwo analizowano dla
wszystkich chorych, ktorzy otrzymali dowolng ilos¢ ABI, OLA lub PBO. Chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke OLA, zostali wtgczeni do ramienia OLA+ABI;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: AstraZeneca i Merck Sharp & Dohme, LLC, a subsidiary of Merck & Co., Inc.;

Liczba osrodkow: 126 (17 krajow);

Okres obserwacji: b/d;

Publikacja Clarke 2022: data odciecia danych: 30.07.2021 r.;

Publikacja Clarke 2023: data odciecia danych: 12.10.2022 r.;

Analiza statystyczna: Jesli pierwszorzedowy punkt koncowy — ibPFS byt istotny statystycznie (a=0,025),
wowczas hierarchicznie testowano OS. W przypadku punktéow koncowych typu time to event, do obliczenia
dwustronnych warto$ci p zastosowano stratyfikowany test log-rank. Do obliczenia mediany wykorzystano
wykresy Kaplana-Meiera;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek 218 lat (lub 219 lat w przypadku Korei Potudniowej). W przypadku chorych wigczonych do badania w
Japonii, ktorzy majg <20 lat nalezy uzyska¢ pisemng swiadomg zgode od chorego i jego prawnego
opiekuna;

e rozpoznanie gruczolakoraka prostaty, potwierdzone histologicznie lub cytologicznie z co najmniej jedng
udokumentowang zmiang przerzutowg w badaniu tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego;

e brak wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego (z wyjgtkiem ADT i lekéw antyandrogenowych pierwszej
generacji z zastosowanym 4-tygodniowym okresem wymywania dawki);

e wynik ECOG 0-1 bez pogorszenia w czasie ostatnich 2 tyg.;

e oczekiwana dtugos¢ zycia chorego wynoszaca co najmniej 6 miesiecy, wg oceny badacza;
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e prawidtowa czynnos$¢ narzadow i szpiku kostnego mierzona w czasie 28 dni przed podaniem leku, okreslona

ponizej:

o hemoglobina 210,0 g/dl bez transfuzji krwi w czasie ostatnich 28 dni;

o bezwzgledna liczba neutrofili 21,5%10%1;

o liczba ptytek krwi 2100x109/1;

o bilirubina catkowita <1,5 x GGN. Chorzy z rozpoznang chorobg Gilberta, u ktérych stezenie bilirubiny

w surowicy wynosi £3 x GGN mogli zosta¢ wtaczeni do badania;

potas w surowicy 23,5 mmol/l;

albumina w surowicy 23,0 g/dl;

o aminotransferaza asparaginianowa/alaninowa <2,5xGGN, chyba ze wystepujg przerzuty do watroby,
w ktérym to przypadku ww. wartosci mogag wynosi¢ <5xGGN;

o  klirens kreatyniny 251 ml/min, obliczony przy uzyciu réwnania Cockcrofta-Gaulta dla mezczyzn lub na
podstawie 24-godzinnego badania moczu;

e kandydat do terapii octanem abirateronu powinien posiada¢ udokumentowane dowody progresji choroby tj.
chory powinien spetnia¢ jedno lub wiecej z ponizszych trzech kryteriow, ktore wystagpity, gdy byt poddawany
terapii deprywacji androgenéw:

o progresja PSA zdefiniowana przez co najmniej dwa wzrosty poziomu PSA w odstepie = 1 tygodnia
pomiedzy kazdym oznaczeniem. Warto$¢ PSA podczas wizyty przesiewowej powinna wynosi¢ 21 ug/l
(2 ng/ml) (zgodnie z kryteriami PCWG-3);

o progresja choroby tkanek migkkich zdefiniowana przez kryteria RECIST 1.1;

o progresja w kosciach zdefiniowana przez pojawienie sie 2 lub wiecej nowych zmian w skanie kosci
(zgodnie z kryteriami PCWG-3);

e mezczyzni muszg uzywacé prezerwatywy podczas leczenia i przez 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki
ABI+OLA podczas stosunku piciowego z kobietg w cigzy lub kobietg w wieku rozrodczym. Partnerki chorych
powinny réwniez stosowac wysoce skuteczng forme antykoncepciji, jesli sg w wieku rozrodczym. Mezczyzni
nie powinni oddawacé nasienia przez caty okres przyjmowania OLA i przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki OLA;

Kryteria wykluczenia:

o O

e wspotistniejgcy nowotwor ztosliwy, ktory ulegt progresii lub wymagat aktywnego leczenia w czasie ostatnich
5 lat. Wyjatki obejmujg raka podstawnokomoérkowego skory i raka kolczystokomdrkowego skéry, ktore
zostaty poddane potencjalnie leczniczej terapii;

e rozpoznanie zespotu mieloblastycznego/ostrej biataczki szpikowej lub objawy sugerujgce takie rozpoznanie;

e Kklinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa potwierdzona zawatem migsnia sercowego lub zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi tetnic (np. udar) w czasie ostatnich 6 miesiecy, ciezka lub niestabilna dtawica
piersiowa, migotanie przedsionkéw lub inne zaburzenia rytmu serca wymagajgce leczenia lub niewydolnos¢
serca klasy II-IV wedtug New York Heart Association lub pomiar frakcji wyrzutowej serca <50% podczas
badania przesiewowego, zgodnie z oceng echokardiograficzng lub skanowaniem wielorzedowym;

e planowana operacja kardiochirurgiczna lub zabieg przezskornej interwencji wiencowej;

e wczesniejszy zabieg rewaskularyzacji (istotne zwezenie tetnic wiencowych, szyjnych lub obwodowych);

¢ niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe cisnienie tetnicze 2160 mmHg lub rozkurczowe ci$nienie
tetnicze 295 mmHg). Chorzy z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie sg dopuszczeni pod warunkiem, ze
cisnienie tetnicze jest kontrolowane za pomocg leczenia przeciwnadcisnieniowego.

e niekontrolowane zaburzenia czynnosci przysadki lub nadnerczy w wywiadzie;

o aktywne zakazenie lub inny stan chorobowy, ktéry moze powodowac przeciwwskazania do stosowania
prednizonu/prednizolonu.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(OLA+ABI) (PBO+ABI)

Liczba chorych 399 397
Mezczyzni, n (%) 399 (100,0) 397 (100,0)
mediana (zakres) 69,0 (43; 91) 70,0 (46; 88)

Parametr

Wiek w momencie
randomizacji [lata] 265 lat, n (%) 269 (67,4) 300 (75.,6)

Biata 282 (70,7) 275 (69,3)
Azjatycka 66 (16,5) 72 (18,1)

Rasa, n (%)
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kliniczna

Czarna lub
Afroamerykanie

Inna

Brak danych

Rozpoznanie histologiczne gruczolakoraka, n (%)

Wynik w skali Gleasona,
n (%)

Odlegte przerzuty przy
poczatkowym
rozpoznaniu, n (%)

Wynik ECOG, n (%)

Typ progresji, n (%)

Wczesniejsze leczenie
docetakselem, n (%)

28
Brak danych
Tak
Brak danych
0
1
Brak danych
Progresja PSA

Progresja na podstawie
obrazowania

Obie progresje
Brak danych
Tak
W stadium mHSPC

Wczesniejsze leczenie sSrodkiem hormonalnym nowej
generacji, n (%)*

Wczesniejsze leczenie miejscowe z zamiarem
wyleczenia, n (%)

0 (brak bélu)
>0 - <4 (tagodny bal)

Wynik w skali bolu na
poczatku badania (BPI-
SF pozycja 3.), n (%)**

Miejsce wystapienia
choroby, n (%)***

Status HRRm na
podstawie ctDNA, n (%)*

4 - <6 (umiarkowany bol)

6-10 (bol o ciezkim
nasileniu)

Brak danych
Kosci
Odlegte wezly chionne

Lokoregionalne wezty
chionne

Prostata i struktury
przylegte

Uktad oddechowy (w tym
pluca)

Watroba
HRRm
Nie-HRRm

Wynik nieznany

PROpel (Clarke 2022, Clarke 2023)

14 (3,5) 11 (2,8)
15 (3,8) 9(2,3)
22 (5,5) 30 (7,6)

398 (99,7) 397 (100,0)
265 (66,4) 258 (65,0)
13 (3,3) 5(1,3)

257 (64,4) 242 (61,0)
1(0,3) 1(0,3)

286 (71,7) 272 (68,5)

112 (28,1) 124 (31,2)
1(0,3) 1(0,3)

172 (43,1) 173 (43,6)

92 (23,1) 73 (18,4)

134 (33,6) 150 (37,8)

1(0,3) 1(0,3)
97 (24,3) 98 (24,7)
90 (22,6) 89 (22,4)

1(0,3) 0 (0,0)

134 (33,6) 144 (36,3)
133 (33,3) 137 (34,5)
151 (37,8) 173 (43,6)
53 (13,3) 36 (9,1)
32 (8,0) 28 (7,1)
30 (7,5) 23 (5,8)

349 (87,5) 339 (85,4)

133 (33,3) 119 (30,0)

82 (20,6) 89 (22,4)
47 (11,8) 46 (11,6)
40 (10,0) 42 (10,6)
15 (3,8) 18 (4,5)
98 (24,6) 100 (25,2)
269 (67,4) 267 (67,3)
32 (8,0) 30 (7,6)
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PROpel (Clarke 2022, Clarke 2023)

HRRm 62 (15,5) 56 (14,1)
Status HRRm na
podstawie badania tkanki Nie-HRRm 207 (51,9) 210 (52,9)
t j, n (%
nowotworowej, n (%) Wynik nieznany 130 (32,6) 131 (33,0)
Status HRRm na HRRm 111 (27,8) 115 (29,0)
[PRESIETE Nie-HRRm 279 (69,9) 273 (68.8)
zagregowanych danych,
n (%) Wynik nieznany 9(2,3) 9(2,3)
Czestos¢ wystepowania BRCA1 9(2,3) 3(0,8)
mutacji BRCA na
podstawie danych
TG, 1 (20) BRCA2 38 (9,5) 35(8,8)
Czas od rozpoznania do randomizacji, mediana . .
(zakres) [mies ] 33,6 (4; 288) 39,5 (1; 279)
Stezenie PSA na poczatku badania, mediana (IQR) 17,90 (6,09; 67,00) 16,81 (6,26; 53,30)
[pglll i) i) i) £ y H k] i)
Stezenie fosfatazy alkalicznej, mediana (IQR) [pkat/I] 1,88 (1,35; 3,38) 1,83 (1,30; 3,35)
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej na poczatku . .
badania, mediana (IQR) [pkat/I] 3,63 (3,07, 4,69) 350(2,93; 4,42)
Stezenie hemoglobiny na poczatku badania, mediana 132,0 (123,0; 139,0) 133,0 (124,0; 140,0)
(IQR) [gll] 1 L 1 L 1 1 1 1
Stezenie albuminy na poczatku badania, mediana . .
43,0 (40,0; 45,0 42,0 (39,0; 45,0
(IQR) [g/1] ( ) ( )
Stezenie kreatyniny na poczatku badania, mediana 78,0 (69,0; 88.4) 77.8 (69,0; 88.4)

(IQR) [pmol/I]

INTERWENCJA

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia obiektywnej progresji choroby w oparciu o obrazowanie,
zgodnie z oceng badacza (przy uzyciu kryteriow RECIST 1 dla zmian w tkankach miekkich i kryteriéw Prostate
Cancer Working Group-3 dla zmian w kosciach), niedopuszczalnej toksycznosci lub wycofania zgody przez
chorego. Po obiektywnej progresji choroby dalsze leczenie zalezato od uznania badacza.

Zmiana leczenia z PBO na otrzymywanie OLA+ABI nie byto dozwolone.

Interwencja badana: OLA w dawce 300 mg dwa razy dziennie w skojarzeniu z ABI w dawce 1 000 mg raz
dziennie

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy otrzymywali prednizon lub prednizolon (5 mg dwa razy dziennie)
zgodnie z zaleceniami dla ABI. Dozwolone bylo stosowanie docetakselu w leczeniu
neoadiuwantowym/adiuwantowym zlokalizowanego raka gruczotu krokowego i hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami.

Interwencja kontrolna: PBO w skojarzeniu z ABI w dawce 1 000 mg raz dziennie

PUNKTY KONCOWE

* leczenie lekami hormonalnymi nowej generacji (z wyjatkiem octanu abirateronu) byto dozwolone, pod warunkiem,
ze u chorych nie wystgpita progresja PSA, kliniczna lub na podstawie obrazowania podczas leczenia, a leczenie
zostato przerwane co najmniej 12 miesiecy przed randomizacjg

** wynik bolu na poczatku badania opierat sie na wypetnieniu przez chorego pozycji 3 kwestionariusza BPI-SF
(najgorszy bol) co najmniej raz w czasie 7-dniowego okresu poczgtkowego i przedstawiany jako srednia

*** badacze mogli wybraé wiecej niz jedng lokalizacje choroby. Pozycje "Inne lokalnie zaawansowane miejsca",
"Inne odlegte miejsca" i "Inne" zostaty wykluczone
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A HRRm: wykryto jakgkolwiek szkodliwg lub podejrzewang szkodliwg mutacje genu HRR; nie-HRRm: nie wykryto
szkodliwej lub podejrzewanej szkodliwej mutacji genu HRR; wynik nieznany: chorzy, u ktérych nie przeprowadzono
badania mutacji lub u ktorych badanie mutacji nie powiodto sig¢ z powodu niewystarczajgcej ilosci lub jakosci prébeki,
lub bfad techniczny na etapie sekwencjonowania lub po sekwencjonowaniu podczas analizy
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13.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 48.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 49.
Skala AMSTAR 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Domena
krytyczna

Tak/Nie

Publikacja

Odpowiedz

Tak
Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Tak
Nie

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wiaczonego badania?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie
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Publikacja
Domena < -
krytyczna Odpowiedz
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? Tak
> TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow i
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowacd
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 50.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i witasciwag metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 51.
Ocena jakosci badan RCT wg zalecen Cochrane Collaboration — narzedzie Cochrane
risk-of-bias tool for randomized trials (RoB-2)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, CZESCIOWO TAK, NIE, CZESCIOWO NIE, Badanie
BRAK INFORMACJI, NIE DOTYCZY)

Blad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

11 Czy przydziat do grup byt losowy?

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania chorych

- do interwenc;ji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazujg na problem z

13 S
procesem randomizacji?

Ocena RoB Niskie/Niejasne/Wysokie ryzyko

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji)
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention))

Czy chorzy wiedzieli jakg interwencje przypisano im podczas
badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie choremu
interwencji wiedzieli jaka interwencje przypisano choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK

Czy wystapily odstepstwa i chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana?

Jesli w 2.3 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK
Czy te odstepstwa moga mie¢ wpltyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w populacji ITT lub miITT)
w celu oszacowania efektu przypisania do interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz NIE lub CZESCIOWO NIE

Czy brak analizy moégt mieé znaczacy wplyw na wyniki zalezenie od
przypisanego leczenia?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, CZESCIOWO TAK, NIE, CZESCIOWO NIE, Badanie
BRAK INFORMACJI, NIE DOTYCZY)

Ocena RoB Niskie/Niejasne/Wysokie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz NIE lub CZESCIOWO NIE
Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie wptywaly braki danych
dotyczacych wyniku?
Jesli w 3.2 odpowiedz NIE lub CZESCIOWO NIE
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena RoB Niskie/Niejasne/Wysokie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie pomigdzy
grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz NIE lub CZESCIOWO NIE lub BRAK

INFORMACJI
Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka interwencje przypisano
choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK lub BRAK

INFORMACJI
Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wplyw znajomos¢ przypisanej

interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK lub BRAK
INFORMACJI

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wpltyw
znajomos¢ przypisanej interwencji?

Ocena RoB Niskie/Niejasne/Wysokie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym planem
analizy, ktory zostat sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na
podstawie wynikéw z wielu kwalifikujgcych sie pomiaréw wyniku (np.
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na
podstawie wynikéw z wielu kwalifikujacych sie analiz danych?

Ocena RoB Niskie/Niejasne/Wysokie ryzyko

Ogodlna ocena RoB* Niskie/Niejasne/Wysokie ryzyko
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*0g0lng ocene RoB okresla sie jako:

niskie ryzyko, w przypadku gdy we wszystkich domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie;

niejasne ryzyko, w przypadku gdy w co najmniej jednej domenie ocena wskazuje na niejasne ryzyko
btedu, ale w zadnej domenie ryzyko btedu nie zostato okre$lone jako wysokie;

wysokie ryzvko, w przypadku gdy w co najmniej jednej domenie ocena wskazuje na wysokie ryzyko
btedu lub gdy w wielu domenach ryzyko btedu okreslono jako niejasne, co w znacznym stopniu obniza
pewnos$¢ wyniku

Tabela 52.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

REIR e badania opisowe oraz raporty panelow ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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13.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 53.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% ClI)

Tabela 54.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacija) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)
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13.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 55.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

Tak, rozdziaty 3., 4.

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji Tak, rozdziat 5.1.
i technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej—zinng | Tak, rozdziaty 6., 7., 8., 13.1, 13.2.
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan

pierwotnych do przegladu Tak, rozdziaty 5.2., 5.3.

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4., 13.4.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.6., 4.5.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 13.6.

7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 13.6.
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 13.6.
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 13.6.
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 13.6.

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 13.6.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyé Tak. rozdziat 13.6
przed jego zakonczeniem ’ o

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 13.6.

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdzialy 6.,7., 8.,13.1., 13.2
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci ’ o T T
tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 9.
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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Agarwal N., Azad A., Shore N.D. i
in. Plain language summary of the
design of the TALAPRO-2 study
comparing talazoparib and
enzalutamide versus enzalutamide
and placebo in men with metastatic
castration-resistant prostate
cancer. Future Oncol.
2022;18(27):2979-2986.

Niewtasciwa
interwencja

Przeglad systematyczny, w ktérym
nie przedstawiono wynikéw dla
interwencji badanej w populacji

docelowej. W przegladzie

Ditonno F., Bianchi A., Malandra S.
i in. PARP Inhibitors in Metastatic
Prostate Cancer: A Comprehensive
Systematic Review and Meta-
analysis of Existing Evidence. Clin
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Niewtasciwa - . . . Chemotherapy in Patients with
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stosowaé w skojarzeniu z ENZ. Castration-resistant Prostate
Cancer. A Systematic Review and
Meta-analysis. Eur Urol Oncol.
2023;52588-9311(23)00174-8
Gupta P., Talazoparib plus
enzalutamide for metastatic
Niewtasciwa . castration-resistant prostate
metodyka Komentarz do badania TALAPRO-2. cancer: TALAPRO-2 trial, Indian
journal of urology 2023; 39(4):229-
340
Ratta R., Guida A., Scotté F., i in.
Przeglad systematyczny, w ktérym PARP inhibitors as a new
Niewtasciwa nie przedstawiono wynikow dla therapeutic option in metastatic
populacja interwencji badanej w populacji prostate cancer: a systematic
docelowej. review. Prostate Cancer Prostatic
Dis. 2020;23(4):549-560.
Slootbeek P.H.J., Overbeek J.K.,
Ligtenberg M.J.L. i in. PARPing up
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny wg the right tree; an overview of PARP
metodyka kryteriow Cook. inhibitors for metastatic castration-
resistant prostate cancer. Cancer
Lett. 2023;577:216367.
Przeglad niesystematyczny wg T.is_severa}s_inghe S., Bahpric B.,
Niewtasciwa kryteriow Cook. Nie przedstawiono Anidjar M. i in. Advances in PARP
metodyka nikow dia ir;terwenc'i badanei Inhibitors for Prostate Cancer.
wy ) )- Cancers (Basel). 2023;15(6):1849
Przeglad niesystematyczny wg Wu M.S., Goldberg H. Role of
kryteriow Cook, do ktérego wigczono Rucaparib in the Treatment of
Niewtasciwa badanie oceniajgce TALA w Prostate Cancer: Clinical
metodyka monoterapii. Zgodnie z zapisami Perspectives and Considerations.

ChPL Talzenna® TALA nalezy
stosowac w skojarzeniu z ENZ.

Cancer Manag Res. 2022;14:3159-
3174

16.2.2. SLR dla komparatora

ab_lzumi 2024
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Przeglad dla ABI vs ENZ w populacji mCRPC z HRRm

Niewtasciwa
populacja

Nie przedstawiono informacji czy do
badania wigczano chorych z mutacjg
w genach HRR. Brak wynikéw dla
populacji docelowe;j.

Izumi K., Mizokami A. Dose
modification in enzalutamide and
abiraterone plus prednisolone for

castration-resistant prostate
cancer: Sub-analysis from
ENABLE for PCa, a multicenter,
randomized controlled trial. Journal
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of Clinical Oncology 2024
42:4 suppl, 127-127

Niewtasciwa
populacja

Attard 2023

Prze

Nie przedstawiono informacji czy do
badania wigczano chorych z mutacjg
w genach HRR. Brak wynikéw dla
populacji docelowej.

glad dla ABI w populacji mCRPC z H

Abstrakt konferencyjny do badania
BRCAAway, w ktérym nie
przedstawiono definicji punktow
koncowych ocenianej odpowiedzi na
leczenie. Brak szczegoétowych
danych demograficznych,
umozliwiajgcych ocene
homogenicznosci z badaniem
TALAPRO-2.

Attard G., Murphy L., Clarke N.W., i
in. Abiraterone acetate plus
prednisolone with or without
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metastatic prostate cancer starting
androgen deprivation therapy: final
results from two randomised phase

3 trials of the STAMPEDE platform

protocol. Lancet Oncol.
2023;24(5):443-456.
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Agarwal N. iin. BRCAAway: A
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abiraterone + olaparib in patients
with metastatic castration-resistant
prostate cancer (NCRPC) bearing
homologous recombination-repair
mutations (HRRm). Journal of
Clinical Oncology 2024 42:4 _suppl,
19-19

Nie przedstawiono informacji czy do
badania wigczano chorych z mutacjg
w genach HRR. Brak wynikéw dla
populacji docelowej.

Attard G., Murphy L., Clarke N.W., i
in. Abiraterone acetate plus
prednisolone with or without

enzalutamide for patients with
metastatic prostate cancer starting
androgen deprivation therapy: final
results from two randomised phase

3 trials of the STAMPEDE platform

protocol. Lancet Oncol.
2023;24(5):443-456.

Nie przedstawiono informacji czy do
badania wigczano chorych z mutacjg
w genach HRR. Brak wynikéw dla
populacji docelowe;j.

Matsubara N., de Bono J.,
Sweeney C., i in. Safety Profile of
Ipatasertib Plus Abiraterone vs
Placebo Plus Abiraterone in
Metastatic Castration-resistant
Prostate Cancer. Clin Genitourin
Cancer. 2023;21(2):230-237.e1

ab_Hussain 2024 Niewtasciwa
- metodyka.

Niewtasciwa

Attard 2023 .

populacja

Matsubara 2023 N'eW'aSC'.Wa
populacja

Roy 2023 Nlewlasm_wa
populacja

Nie przedstawiono informacji czy do
badania wigczano chorych z mutacjg
w genach HRR. Brak wynikéw dla
populacji docelowe;j.

Roy S., Sun Y., Morgan S.C., iin.
Effect of Prior Local Therapy on
Response to First-line Androgen

Receptor Axis Targeted Therapy in
Metastatic Castrate-resistant
Prostate Cancer: A Secondary
Analysis of the COU-AA-302 Trial.

Eur Urol. 2023;83(6):571-579.
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