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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 3 pazdziernika 2024 r. w zwigzku
Z uwagami zawartymi w pismie 0T.423.1.49.2024.2.DPM z dnia 27 sierpnia 2024 r. Pierwotnie

analiza zostata zakohczona 24 maja 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

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

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Opis finansowwania;

Opis wyboru komparatoréw;
Opis komparatoréw;

Opis niezaspokojonej potrzeby.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwencji;

Opis spodziewanych efektéw drowotnych.

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.




A A @ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka 3
N1 T, gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn

IBMNORANTLA NOCET

Spis tresci

INAEKS SKIOIOW ... 5
SEIESZCZENIE ettt e et e e e 8
L. Gl @NAIIZY ..o e e e e aaaann 11
N =7 (o Yo |V - WP 12
3. Problem ZArOWOTNY ......ii e 13
3.1, Populacja dOCEIOWA .........couuuieii et 13
3.2. Definicja i KIaSYfIKACIA ......cuvvuiiiieeeiieeici e e 13
3.3. ELiologia i PAOGENEZA......c.uvuiii it 16
3.4, ROZPOZNAWAANIE. .. .. e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e arrba e e eaaeas 18
3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie ................cccc.......... 21
3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny ..., 21

3.5.2. Rokowanie i POWIKIANIA ............uvuiiiiiiiiice e 22

3.5.3. Monitorowanie postepOw choroby ..., 24

T T = o] o (=14 1 o] (oo - PP P PP PPPPPPPPPPPP 25
3.7. Aktualne postepowanie MEdYCZNE ...........coevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 28
3.7.1. WYtyCzne KINICZNE .....ccoeeeeeeeeeee e 28
3.7.2. Finansowanie terapii W POISCE ..........coooviiiiiiiie 45

4.

3.7.3. Niezaspokojona potrzeba medyczna i obcigzenie spoteczno-ekonomiczne 49
Interwencja — talazopParyb ... 55

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania talazoparybu .............ccccccviiiiiiiinnnnnnn. 60




@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
NMAHTA epans®) e o 4

gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn

IBMNORANTLA NOCET

Q11 0] 1= U= 1 o YT PP SPPPPPTTPTN 64
5.1. WybOr KOmparatorOW ............ccouiiiiiiiiiiiiii e 64
5.2. Charakterystyka komparatorow — enzalutamid i octan abirateronu..................... 70

Efekty ZArOWOTNE. ... 74

Rodzaj i jakoSE dOWOdOW ............coooiiiiiiii 77
7.1. Kierunki analiz — PICOS ... 78

7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnych WYmMagar ............cc.ccuuuieiiiiiiii i 81
SPIS TADE e 82
SPIS TYSUNKOW ..ottt e e e e e e e e e e e aaraa s 83

10, BibliOgrafia...cccuuueeii i e e aaaaaaane 84




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka 5

gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn

Indeks skrotow

Skrot
ABI
ADT
AHS
AOTMIT
APA
APD
AR

Rozwiniecie

octan abirateronu

ang. androgen deprivation therapy — terapia deprywacjg androgenéw

ang. Alberta Health Services — Agencja Oceny Technologii Medycznych w Kanadzie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

apalutamid

analiza problemu decyzyjnego

ang. androgen receptor — receptor androgenowy

ang. androgen receptor-axis-targeted therapy — terapia ukierunkowana na o0$
receptora androgenowego

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

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. Area Under The Curve — pole powierzchni pod krzywg stezenia w osoczu

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

antygen rakowo-ptodowy

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

darolutamid

ang. mismatch repair deficient — niezgodnosc¢ deficytu naprawczego

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

docetaksel

ang. digital rectal examination — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego

ang. European Association of Nuclear Medicine — Europejskie Towarzystwo
Medycyny Nuklearnej

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. External Beam Radiation Therapy — radioterapia

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i
jakos¢ zycia chorego z chorobg nowotworowg

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

enzalutamid

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej
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Mz

NCCN

NDF
NGS
NHT

NICE

nmCRPC

nmHSPC

INSYAV:Y
OLA
(O

Rozwiniecie

ang. European Society for Radiotherapy and Oncology — Europejskie Towarzystwo
Radioterapii i Onkologii

ang. European Society of Urogenital Radiology — Europejskie Towarzystwo Radiologii
Urogenitalnej

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. International Society of Urological Pathology — Miedzynarodowe Stowarzyszenie
Patologéw Urologicznych

kabazytaksel

Krajowy Rejestr Nowotworow

dehydrogenaza mleczanowa

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

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

ang. metastatic hormone-naive prostate cancer — dotychczas nieleczony hormonalnie
rak gruczotu krokowego z przerzutami

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

rezonans magnetyczny

ang. microsatellite instability-high — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna

Minister Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw

norweskie forum decyzyjne

ang. next-generation sequencing — sekwencjonowanie nowej generacji

ang. novel hormonal therapies — nowe terapie hormonalne

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. non-metastatic castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak
prostaty bez przerzutow

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

niesteroidowy lek o dziataniu antyandrogenowym

olaparyb

ang. overall survival — przezycie catkowite

polimerazy poli-ADP-rybozy

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych
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Skrot
PET

PICOS

PSA

PTOK
PTU
Q3W
RCT

RECIST

rPFS

rPFS

RT

Rozwiniecie

pozytonowa tomografia emisyjna

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

co 3 tygodnie

randomizowane badanie kliniczne

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

ang. radiograpfhic progression free survival — przezycie wolne od progres;ji
radiologicznej choroby

ang. radiographic progression free survival — przezycie wolne od progres;ji
radiograficznej

radioterapia

przeswietlenie rentgenowskie

ang. International Society of Geriatric Oncology — Miedzynarodowe Towarzystwo
Onkologii Geriatrycznej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. Society of Urologic Oncology — Towarzystwo Onkologii Urologicznej

talazoparyb

tomografia komputerowa

Agencja ds. Swiadczen Stomatologicznych i Farmaceutycznych

ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — guz, wezty chtonne, przerzuty; klasyfikacja
zaawansowania howotworéw

ang. transrectal ultrasonography — ultrasonografia przezodbytnicza

ang. transurethral resection of the prostate — przezcewkowa resekcja stercza
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

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 enzyméw PARP — PARP1 i PARP2. Enzymy PARP sg
elementem szlakéw sygnalizacyjnych odpowiedzi komérkowej na uszkodzenie DNA, na przyktad
naprawy DNA, transkrypcji genéw i Smierci komorki. Inhibitory PARP (PARPi) wywierajg dziatanie
cytotoksyczne na komérki 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 sposdb naprawe, replikacje i transkrypcje
DNA, tym samym powodujgc apoptoze i (lub) $Smieré komorki.

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

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

KOMPARATOR

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

e enzalutamid;
e octan abirateronu.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Rak gruczotu krokowego jest aktualnie jednym z najwazniejszych probleméw onkologicznych
zdrowia publicznego na catlym swiecie. Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Krajowy Rejestr
Nowotworow (KRN) w Polsce rak gruczotu krokowego pozostaje najczesciej wystepujgcym

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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nowotworem u mezczyzn oraz jest druga, po raku ptuca, najczestszg przyczyng zgonéw z powodu
nowotwordéw ztosliwych.

Za okoto 40% przypadkéw raka prostaty u mezczyzn <55. roku zycia odpowiada obecnos$é gendow
predysponujgcych. Ostatnie badania wykazaty, ze az u 20-30% chorych na mCRPC stwierdza sie
obecnosé mutacji w genach HRR. Dane literaturowe wskazujg ponadto, ze mutacje w genie BRCA1
zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka prostaty u chorych w wieku <65 lat 1,8-krotnie, a w genie
BRCA2 az 4,5-krotnie. Obecnos$é patogennych mutacji HRR wigze sie z wczesnym poczgtkiem
choroby, bardziej agresywnym przebiegiem choroby, czestszymi nawrotami i ztym rokowaniem.
Pomimo dostepnosci wielu opcji terapeutycznych, 5-letni wzgledny wskaznik przezycia chorych
z mCRPC wynosi zaledwie 30%. W zwigzku z tym, wczeéniejsze postepowanie terapeutyczne
koncentruje sie na opdznianiu wystepowania zjawiska opornosci na kastracje, a po jej wystgpieniu
na obnizaniu ryzyka pojawienia sie przerzutéw u chorych z progresjg biochemiczng. Nalezy
pamietac, ze przyczyng pogorszenia funkcjonowania i ostatecznie zgonu chorego na mCRPC jest
wzrost mas nowotworowych.

Majac na uwadze, ze czas przezycia u chorych na mCRPC skraca sie z kazda kolejng linig leczenia,
a kazda kolejna linia nie tylko pogarsza rokowanie, ale i obcigza chorego obnizajgc jego jakos¢ zycia,
istnieje konieczno$¢ wprowadzenia skutecznych opcji terapeutycznych juz w 1. linii terapii mMCRPC.
Obecnie, ze wzgledu na dostepnos¢ réznych metod leczenia, coraz wieksze znaczenie i szczegodlng
wartos¢ odgrywa znajomos$¢ uwarunkowan genetycznych i molekularnych. Wynika to z faktu, ze
zaburzenie mechanizméw naprawy uszkodzern DNA jest jednym z najwazniejszych przyczyn
transformacji nowotworowej.

Wiekszos¢ obecnie stosowanych terapii przeciwnowotworowych polega w gtéwnej mierze na
zastosowaniu zwigzkéow wywotujgcych uszkodzenia DNA. Jednak ze wzgledu na wydajnos$é
mechanizméw naprawy uszkodzerh DNA komérek nowotworowych, czesto nie udaje sie osiggnac
satysfakcjonujgcych  wynikow. W przypadku nieprawidtowego funkcjonowania jednego
z mechanizméw naprawy DNA, uszkodzenie DNA jest naprawiane przez inny mechanizm.
Wydajnos¢ mechanizmédw naprawy uszkodzeh DNA komérek nowotworowych wigze sie
Z niezadowalajgcg skutecznoscig standardowych terapii (fj. powodujgcych uszkodzenia DNA),
istnieje zatem potrzeba wprowadzenia nowych opcji, ktérych celem terapeutycznym sg biatka biorgce
udziat w procesach naprawy DNA, takich jak system naprawy rekombinacji homologicznej (HRR).

Ostatnie badania wykazaty, ze rokowanie u chorych na mCRPC z mutacjami w genach HRR jest
gorsze niz u chorych bez tych mutacji. Skutecznos¢ standardowych, obecnie dostepnych terapii jest
nizsza u chorych z obecnoscig mutacji HRR, u ktérych obserwuje sie gorsze wyniki dotyczace
przezycia catkowitego i przezycia specyficznego dla raka, a takze krétszy czas przezycia bez
progresji choroby po zastosowaniu terapii 1L w poréwnaniu do chorych bez mutacji HRR. Badania
retrospektywne wykazaty zwigzek miedzy wystepowaniem mutacji germinalnych BRCA2
i agresywnym fenotypem choroby. Biorgc pod uwage powyzsze, terminowa identyfikacja za pomocg
testéw genetycznych i wdrozenie odpowiedniego leczenia staje sie niezbedne.

Odpowiedz na te niezaspokojong potrzebe stanowi talazoparyb stosowany w skojarzeniu
z enzalutamidem. Dostepne dowody jednoznacznie wskazuja, ze ze wzgledu na odmienny
mechanizm dziatania, skojarzenie nowoczesnej terapii hormonalnej (NHT) i inhibitora PARP
wykazuje dziatanie synergistyczne, cechujgce sie wiekszg skutecznoscig w leczeniu raka prostaty.

PUNKTY KONCOWE

Punkty korncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa 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.
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METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e 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 interwenciji);
Publikacje petnotekstowe;

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

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Talzenna® (talazoparyb) stosowanego w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC) u dorostych mezczyzn jest okreslenie

kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu 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, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajag APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Talzenna®
jest wskazany do stosowania:

e w skojarzeniu z enzalutemidem w leczeniu dorostych chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC), u ktérych chemioterapia nie jest
klinicznie wskazana;

e w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z mutacjami germinalnymi w genach
BRCAL1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany lub z przerzutami

rak piersi [ChPL Talzenna®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Talzenna® (talazoparyb)
stosowanego w skojarzeniu z enzalutemidem w leczeniu chorych na mCRPC, u ktérych

chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

Populacja docelowa zostata dodatkowo zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego

zapisami wnioskowanego Programu Lekowego B.56.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Rak gruczotu krokowego, zwany réwniez rakiem stercza zalicza sie do nowotworéw
ztosliwych. Wywodzi sie z pierwotnie obwodowej strefy gruczotu krokowego. Jest to
najczesciej wystepujacy nowotwor w krajach Europy Zachodniej i wiodaca przyczyna zgonow

w $wiatowej populacji mezczyzn [Wardecki 2022, KRN 2023].

Wiekszos¢ przypadkow ztosliwego raka prostaty to gruczolakoraki, ktére stanowig okoto 95%
wszystkich przypadkow i rozwijajg sie z komérek gruczotowych prostaty. Pozostate rodzaje
raka prostaty obejmujg miesaki, raki drobnokomérkowe, guzy neuroendokrynne (inne niz raki

drobnokomérkowe) oraz raki z nabtonka przejsciowego odcinka sterczowego cewki.

2 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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W kontekscie gruczotu krokowego czesto rozpoznaje sie takze gruczolaki stercza, ktore sg
klasyfikowane jako nowotwory nieztosliwe [Wardecki 2022, Sikora-Kupis 2019, Raport HTAR-
HTAA 2020].

Definicja opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Rak prostaty oporny na kastracie (CRPC) to zaawansowane stadium choroby,
charakteryzujgce sie ciggtg progresja, pomimo utrzymywania sie niskiego poziomu
testosteronu w surowicy. Rozpoznaje sie jg, gdy poziom testosteronu w surowicy wynosi

<50 ng/dl lub 1,7 nmol/l, a takze spetnia jedno z ponizszych kryteriow:

e progresja biochemiczna — jest okreslana poprzez obserwacje 3 kolejnych wzrostéw
stezenia PSA oznaczonych w odstepie co najmniej tygodnia, w wyniku ktorych
wykazano co najmniej 2-krotnie wzrost o ponad 50% wartosci w stosunku do nadiru,
przy czym ostateczny poziom PSA wynosi >2 ng/ml;

e progresja radiologiczna — jest okreslana jako pojawienie sie nowych zmian
przerzutowych: =2 nowych zmian kostnych podczas diagnostyki obrazowej kosci lub
21 zmiany w tkankach miekkich na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi RECIST
[PTOK 2023, AUA SUO 2023, EAU 2024].

W wigkszosci przypadkéw mCRPC rozwija sie z wczesniejszych stadiow raka prostaty.
U przewazajgcej czesci chorych (65% do 72,6%) dochodzi do progresji do przerzutowego
CRPC z przerzutowego raka prostaty wrazliwego na kastracje, podczas gdy u mniejszego
odsetka chorych (26,2% do 35%) dochodzi do progresji z raka prostaty bez przerzutow
opornego na kastracje [Shore 2021, Lam 2018].

Ocena stopnia ztosliwosci i zaawansowania choroby

Stopienn zaawansowania raka gruczotu krokowego, jest oceniany wedtug skali TNM, gdzie

poszczegodlne parametry opisujg: zaawansowanie guza pierwotnego:

¢ T — zaawansowanie guza pierwotnego;
e N — obecnos¢ i rozlegtosc przerzutéw weztowych;

e M —obecnosé przerzutow odlegtych [KRN 2022].

Ponizsza tabela przedstawia uproszczong klasyfikacje TNM raka gruczotu krokowego.
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Tabela 1.
Klasyfikacja TNM raka gruczotu krokowego

Stopien zaawansowania i definicja

T — guz pierwotny

TX | Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO | Nie ma dowoddw na istnienie guza pierwotnego

Guz niejawny klinicznie, nie stwierdzany na podstawie badania palpacyjnego i badan obrazowych

Tla | Guz wykryty na podstawie badania histopatologicznego w 5% lub mniej wycietej tkanki stercza

T | 11b | Guz wykryty na podstawie badania histopatologicznego w >5% wycietej tkanki stercza

Tic Guz rozpoznany na podstawie biopsji iglowej, wykonanej np. z powodu podwyzszonego stezenia
swoistego antygenu sterczowego (PSA) w surowicy

Guz ograniczony do stercza

) T2a | Zajecie potowy jednego ptata lub mniej
T

T2b | Zajecie wiecej niz potowy jednego ptata stercza, ale nie obu ptatow

T2c | Zajecie obydwu ptatow stercza

Guz naciekajgcy poza torebke stercza

13 | T3a Naciekanie = pozatorebkowe (jedno Ilub  obustronne) facznie z  mikroskopowym
zajeciem szyi pecherza moczowego

T3b | Naciekanie pecherzykéw nasiennych

T4 Guz nieruchomy lub naciekanie okolicznych tkanek innych niz pecherzyki nasienne: zwieracza
zewnetrznego cewki moczowej, odbytnicy, miesnia dzwigacza odbytu i /lub $ciany miednicy

N — regionalne wezty

NX Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w regionalnych weztach chionnych

M — przerzuty odlegte

MX | Nie mozna ocenié przerzutéw odlegtych

MO | Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

Przerzuty odlegte
Mla | Przerzut(y) w jednym lub wielu pozaregionalnych weztach chtonnych
M1b | Przerzut(y) do kosci

M1

Mic | Przerzut(y) o innym umiejscowieniu
Zrédto: opracowane na podstawie KRN 2023 i PTU 2019

Klasyfikacja raka gruczotu krokowego moze zosta¢ przeprowadzona przy uzyciu klasyfikacji
Gleasona, ktéra stosuje skale od 2 do 10. Wynik tej numerycznej skali jest sumg dwdch stopni
ztosliwosci dominujgcych w materiale pochodzgcym z biopsji. Wynik ponizej 6 wskazuje na
niski poziom ztosliwosci, wynik 6-7 wskazuje na umiarkowany poziom ziosliwosci, a wynik

powyzej 7 wskazuje na wysoki poziom ztosliwosci [CP 2023, Wardecki 2022].
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Szczegotowag ocene ziosliwosci raka gruczotu krokowego w skali Gleasona przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Ocena ztosliwosci raka gruczotu krokowego na podstawie skali Gleasona

Grupa ryzyka Wynik Definicja

Nowotwér we wczesnym stadium z mato prawdopodobnym wzrostem lub

NIt rozprzestrzenianiem si¢ na inne tkanki lub narzady przez wiele lat.

Ta grupa obejmuje wiekszo$¢ przypadkow raka prostaty. Zwykle jest mato
prawdopodobne, aby rak rozprzestrzenit sie lub rozwijat przez kilka lat, ale
leczenie moze by¢ zalecane na podstawie okreslenia stanu zdrowia, wieku i
osobistych preferenciji.

Srednie 6-7

Bardziej zaawansowany guz z wysokim ryzykiem agresywnego
Wysokie 8-10 rozprzestrzeniania si¢. Raki z wynikiem 28 w skali Gleasona uwaza si¢ za
agresywne, z tendencjg do szybkiego postepu.

Zrédto: opracowane na podstawie EAU 2023 i CP 2023

Do oceny stopnia ztosliwosci nowotworu stosowana jest takze skala ISUP (ang. International
Society of Urological Pathology), ograniczajgca liczbe mozliwych stopni do pieciu.
Zastosowanie skali umozliwia spdéjng ocene raka gruczotu krokowego i innych typow
nowotworow, eliminacje anomalii sprawiajgcej, ze najwyzej zréznicowane nowotwory gruczotu
krokowego majg ocene 6 w skali Gleasona oraz jednoznaczne rozroznienie pomiedzy
wynikiem w skali Gleasona 7(3+4) a 7(4+3) [EAU 2023].

Ponizsza tabela przedstawia poréwnanie punktacji w skali Gleasona i ISUP.

Tabela 3.
Poréwnanie skali Gleasona i skali ISUP

Skala Gleasona Skala ISUP

Grupa ryzyka

Niskie 2-6

7 (3+4)

Niekorzystne umiarkowane 7 (4+3)

|
|
Korzystne umiarkowane ‘
|
‘ 8 (4+4 lub 3+5 lub 5+3)

Wysokie

a|l | W N

Bardzo wysokie ‘ 9-10
Zrédto: opracowane na podstawie EAU 2024 i NCCN 2024

3.3. Etiologiai patogeneza

Ze wzgledu na ztozonos¢ choroby, etiologia i przebieg naturalny raka gruczotu krokowego nie
sg do konca poznane [Sikora-Kupis 2019, PTU 2019, KRN 2022]. Patofizjologia raka gruczotu
krokowego jest ztozona i opiera sie na interakcjach miedzy aktywnoscig transkrypcyjng
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mediatora receptora androgenowego a sygnalizacjg kinazy tyrozynowej receptora.
Mechanizmy, ktére przyczyniajg sie do opornosci na kastracje, obejmujg zaréwno
mechanizmy zalezne od receptora androgenowego (mutacje w genie receptora
androgenowego i generowanie wariantow receptora androgenowego przez alternatywne
sktadanie) jak i niezalezne od niego (aktywacja innych szlakéw sygnalizacyjnych
onkogennych). Poprawne funkcjonowanie proceséw naprawy DNA jest niezbedne do
utrzymania integralnosci genomowego DNA przed rozpoczeciem replikacji DNA oraz
podzialtem komorek. Defekty w mechanizmach naprawy DNA moga prowadzi¢ do
zwiekszonego uszkodzenia DNA, ktére zwieksza ryzyko powstawania nowotworow
[Crawford 2009, Knudsen 2010, Kope¢ 2019].

Najwazniejsze czynniki ryzyka rozwoju raka prostaty obejmuja:

e wiek — jest jednym z najwazniejszych czynnikow ryzyka zwigzanych z nowotworem
gruczotu krokowego. Wykazano, ze ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego
wzrasta wraz z wiekiem. Przypadki tego rodzaju nowotworu wystepujg gtéwnie
u mezczyzn powyzej 65 roku zycia, stanowigc okoto 85% wszystkich przypadkdow.
[KRN 2022, Raport HTAR-HTAA 2020, ACS 2020];

e czynniki _genetyczne — ryzyko zachorowania na raka prostaty wzrasta, wraz

z rozpoznaniem choroby u krewnego 1. stopnia®. W sytuaciji wiekszej liczby krewnych
z rozpoznanym rakiem prostaty, ryzyko zachorowania moze wzrosng¢ od 5 do 11 razy.
Za okoto 40% przypadkoéw raka prostaty u mezczyzn <55 roku zycia odpowiada
obecnos¢ genow predysponujgcych. Ostatnie badania wykazaty, ze az u 20-30%
chorych na mCRPC stwierdza sie obecno$¢ mutacji w genach HRR. W komodrkach
raka prostaty patogenne i prawdopodobnie patogenne warianty genetyczne wykryto do
tej pory w nastepujgcych genach: ATM, ATR, BARD1, BRCAl, BRCA2, BRIP1,
CDK12, CHEK1, CHEK2, FAM175A, FANCA, FANCL, GEN1, MRE11A, MSH2, MSHS6,
PALB2, PPP2R2A, NBN, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D oraz RAD54L. Co
istotne, warianty te mogtyby petni¢ role biomarkeréw odpowiedzi na inhibitory
polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) [Wardecki 2022, Raport HTAR-HTAA 2020,
PTU 2019, Szczeklik 2023, PTOK 2023].

3 W przypadku relacji ojciec-syn, ryzyko zwieksza sie 2,5-krotnie, natomiast w przypadku braci moze
sie zwiekszy¢ nawet 3- lub 4-krotnie
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Do innych czynnikdéw zwiekszajgcych ryzyko zachorowania naleza:

e pochodzenie etniczne — czestos¢ wystepowania i Smiertelnos¢ w wyniku raka prostaty

jest wyzsza u mezczyzn pochodzenia afroamerykanskiego niz u przedstawicieli rasy
kaukaskiej;

e czynniki Srodowiskowe, w tym nieprawidtowe nawyki zywieniowe takie jak dieta bogata

w ttuszcze nasycone oraz ttuszcze pochodzenia zwierzecego, otytos¢, niska aktywnos¢
fizyczna, ekspozycja na substancje chemiczne oraz palenie tytoniu;

e zapalenie gruczotu krokowego — niektdére badania sugerujg, ze zapalenie gruczotu

krokowego moze wigzac sie z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raka prostaty
[PDQ® 2023, Raport HTAR-HTAA 2020, ACS 2020].

3.4. Rozpoznawanie

We wczesnych stadiach, rak gruczotu krokowego ma zazwyczaj przebieg bezobjawowy lub
skgpoobjawowy. U czesci chorych wystepujg dolegliwosci ze strony drog moczowych, ktére
najczesciej wynikajg z towarzyszgcego chorobie fagodnego rozrostu prostaty. W niektorych
przypadkach pierwsze kliniczne objawy raka gruczotu krokowego stanowig pochodzgce od
przerzutow bole kostne. Pomimo czestego wystepowania tej choroby w populacji meskiej
Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) nie zaleca ogoélnopopulacyjnych badan
przesiewowych. Strategia wczesnego wykrycia raka gruczotu krokowego powinna byé¢
dostosowana do indywidualnych potrzeb i skierowana do mezczyzn, ktorzy posiadajg
ugruntowang wiedze medyczng na temat tej choroby, majg dobry stan ogdlny oraz
przewidywang dtugosé zycia powyzej 10-15 lat. Mato prawdopodobnym jest, ze badania
przesiewowe przyniosg znaczgcg korzysci osobom o przewidywanej diugosci zycia ponizej
15 lat [KRN 2023, PTU 2019].

Podstawowymi narzedziami stuzgcymi w diagnostyce raka gruczotu krokowego sa:

e badanie przez odbytnice (DRE), ktére jest pierwszym badaniem wykonywanym

w przypadku podejrzenia raka prostaty. Umozliwia ocene tylnej czesci gruczotu,
przylegajgcej do przedniej sciany odbytnicy, gdzie najczesciej wystepujg nowotwory.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie to ma ograniczong wartos¢ diagnostycznag, ktora
w duzej mierze zalezy od doswiadczenia przeprowadzajgcego je lekarza. Pomaga ono

wykry¢ zmiany o objetosci wiekszej niz 0,2 ml;
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e oznaczenie stezenie swoistego antygenu sterczowego (PSA), ktérego prawidiowe

wyniki zawierajg sie w zakresie od 0 do 4 ng/l. Podwyzszone stezenie PSA wskazuje
na prawdopodobieAstwo wystepowanie nowotworu. Warto jednak zaznaczy¢, ze
badania przesiewowe majgce na celu wykrycie poziomu PSA mogg prowadzi¢ do
nadmiernego rozpoznania (ang. overdiagnosis), czyli stwierdzenia obecnosci wolno
rozwijajgcego sie raka prostaty, co z kolei moze prowadzi¢ do niepotrzebnego leczenia
chorego. U okoto 25% chorych z podwyzszonym stezeniem PSA nie wystepuje rak
gruczotu krokowego. Z kolei okoto 20% chorych, u ktorych stezenie PSA zawiera sie
w granicach normy, ma potwierdzonego raka gruczotu krokowego;

e Dbadanie mikroskopowe materiatu uzyskanego droga przezcewkowej resekcji stercza

(TURP), ktore zwykle wykonuje sie w przypadku trudnosci w oddawaniu moczu na tle
przeszkody podpecherzowej;

e badania obrazowe takie jak:

o ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS), ktéra stuzy do wykonania biopsji
przezodbytniczej stercza, koniecznej do pobrania materiatu do badania
histopatologicznego;

o rezonans magnetyczny (MR);

o tomografia komputerowa (TK);

o scyntygrafia uktadu kostnego;

o standardowa pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z wykorzystaniem
18F-fluorodeoksyglukozy [PTU 2019, KRN 2023, ESMO 2020].

Ponadto, w zwigzku z rozwojem onkologii i coraz czestszej potrzeby zastosowania nowych
metod diagnostycznych, ze wzgledu na zastosowanie terapii celowanych, oprécz wskazanych
powyzej standardowych metod w diagnostyce raka gruczotu krokowego wykorzystuje sie
nowoczesne metody. W zwigzku z zatwierdzeniem leczenia za pomocg inhibitoréow PARP,
zgodnie z wytycznymi NCCN u chorych z mCRPC zaleca sie przeprowadzenie badan
tkankowych, w celu wykrycia mutacji w genach HRR. Pozwala to na identyfikacje chorych,
ktorzy odniosg korzysci ze stosowania inhibitora PARP. Nalezy réwniez rozwazy¢ ocene
niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI) lub zaburzeh w naprawie nieprawidtowo sparowanych
nukleotydow DNA (dMMR) [Raport Sanitas 2023, PTOK 2023, Scott 2021, NCCN 2024].

Obecnos¢ patogennych mutacji HRR wigze sie z wczesnym poczatkiem choroby,
agresywnymi nowotworami, czestszymi nawrotami i ztym rokowaniem; dlatego tez terminowa
identyfikacja za pomocg testow genetycznych staje sie niezbedna. Badanie genetyczne za

pomocg sekwencjonowania nowej generacji (NGS) jest czesto wykorzystywane do
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identyfikacji zaréwno mutacji somatycznych, jak i germinalnych. Badania metodg NGS
pozwalajg na jednoczasowg identyfikacie roznych aberracji genetycznych, mutacji
punktowych, mutacji typu indel (matych delecji/insercji) i mutacji typu zmiany liczby kopii

w ramach jednego testu.

Mutacje w genach HRR powszechnie badane u chorych na mCRPC obejmujg BRCAL,
BRCA2, ATM, ATR, CHK1, CHK2, DSS1, RPAL, NBSI, FANCD2, FANCA, CDK12, PALB2,
BRIP1, RAD51B, RAD51C, RAD51D i RAD54. Zaleznie od metody uzytej do wykrycia mutaciji
i rodzajow mutacji jakie poddano ocenie, czesto$¢ wystepowania mutacji HRR u chorych na
MCRPC zawiera sie w zakresie od 11,8% (mutacje germinalne) i 23% (mutacje somatyczne)

do 33% (mutacje germinalne i somatyczne tgcznie)* [Scott 2021].

Czestos¢ wystepowania mutacji HRR w badaniach klinicznych z udziatem chorych na mCRPC

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania mutacji HRR u chorych na mCRPC uczestnhiczacych
w badaniach klinicznych

Czestosc¢ wystepowania
mutacji

Badanie Testowane geny

TOPARP-A BRCAL1/2, ATM, FANCA, CHEK2, PALB2 33%

BRCAL1/2, ATM, CDK12,PALB2, CHEK1,CHEK2, ARID1A, 15% (BRCAL/2)
TOPARP-B ATRX, FANCA, FANCF,FANCG, FANCI, FANCM, MSH2, 6% (ATM)
NBN, RAD50, WRN 28,3% (HRR)

Kohorta A: BRCAL, BRCA2 i ATM

HOIZCIUNIDEN Kohorta B: BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, 27,9% (HRR)
PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D i RAD54L

BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK2,

TRITON 2 FANCA, NBN, PALB2, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, b/d
RAD54

TRITON 3 BRCA1, BRCA2, ATM 25% (HRR)

GALAHAD BRCAL, BRCA2, ATM, F:Blf\:cAé PALB2, CHEK2, BRIP1, b/d

Zrodto: opracowane na podstawie Scott 2021

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze szeroko zakrojone badania analizujgce profile genomowe,
epigenomiczne i transkryptomiczne raka prostaty zapewniajg lepsze zrozumienie biologii raka

prostaty, jego progresji i oporno$ci na terapie [Samija 2022)].

4 Srednig czesto$¢ wystepowania mutacji HRR u chorych na mCRPC oszacowano na 29% [BIA
Talzenna]
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Rak gruczotu korokowego przez dtugi czas moze dawac objawy przypominajgce dolegliwosci
charakterystyczne dla fagodnego rozrostu prostaty. Wsrod tych objawdw znajdujg sie: czeste
oddawanie moczu oraz nokturia. Dodatkowo, moze pojawiC sie naglgce parcie na mocz,
uczucie niepetnego oproznienia pecherza po oddaniu moczu, a takze oddawanie moczu
w waskim strumieniu. Innym, czestym objawem raka gruczotu krokowego jest krwinkomocz
[Wardecki 2022, Szczeklik 2023].

W przypadku chorych z rakiem prostaty w wieku ponizej 65 lat, najczestszymi chorobami
wspotistniejgcymi sg: nadcisnienie, hiperlipidemia, cukrzyca, choroba niedokrwienna serca,
niedokrwistosé, zapalenie stawdw, przewlekta choroba nerek, depresja, przewlekia
obturacyjna choroba ptuc oraz niewydolnos¢ serca. Natomiast u chorych powyzej 65 lat,
najczestszymi chorobami wspdtistniejagcymi sg: nadcisnienie, hiperlipidemia, choroba
niedokrwienna serca, niedokrwistos¢, cukrzyca, zapalenie stawow, przewlekia choroba nerek,

za¢ma, niewydolnos¢ serca oraz przewlekta obturacyjna choroba ptuc [ASCO 2018].
Przebieg naturalny

Rak gruczotu krokowego w 70% przypadkéw powstaje w obwodowej czesci gruczotu
krokowego, czesto wieloogniskowo. Charakteryzuje sie zrdéznicowanym przebiegiem od
postaci fagodnych do bardzo ciezkich. W historii naturalnej raka prostaty mozna wyréznic kilka

etapow:

e powstanie zmiany przednowotworowej;

o uformowanie pierwotnego ogniska, zwykle zlokalizowanego w strefie obwodowej
gruczotu krokowego;

e objecie wiekszego obszaru stercza przez nowotwor,;

e naciekanie pozasterczowe;

e szerzenie sie nowotworu drogg naczyn chtonnych z tworzeniem przerzutéw w weztach
chtonnych oraz szerzenie sie drogg naczyh krwionosnych z tworzeniem przerzutéw

odlegtych, zlokalizowanych gtéwnie w kosciach [Szczeklik 2023, CP 2023].
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Poszczegodlne stadia kliniczne rozwoju raka gruczotu krokowego sg ptynne i ciezko jest
wyodrebni¢ moment przejscia z jednego etapu do kolejnego. Zakiada sie, ze przebieg choroby
obejmuje stadia od choroby wystepujgcej miejscowo do formy przerzutowej, opornej

na kastracje.

Rysunek 1.
Stadia kliniczne przebiegu raka prostaty

mCRPC przed |

¥ nmCRPC pomeom=p : L
H ' leczeniem 1 linii

mCRPC

nmHSPC : - >

(lokalny/lokalnie
zaawansowany) rak

prostaty

Leczenie 1 linii ' Leczenie 2 linii ‘ Leczenie 3 linii

A

mCRPC przed

Nowo zdiagnozowany leczeniem 1 linii
mHSPC

@ Moment diagnozy PC

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie NCCN 2024

nmHSPC (ang. non-metastatic hormone-sensitive prostate cancer) — hormonowrazliwy rak gruczotu
krokowego bez przerzutéw, mHSPC (ang. hormone-sensitive prostate cancer) — hormonowrazliwy rak
gruczotu krokowego z przerzutami, nmCRPC (ang. non-metastatic castration-resistant prostate cancer)
— oporny na kastracje rak prostaty bez przerzutéw, mCRPC (metastatic castration-resistant prostate
cancer) — oporny na kastracje rak prostaty z przerzutami

U chorych na mHSPC leczonych terapig deprywacji androgendw obserwuje sie progresje do
MCRPC w czasie okoto 11,7-15 miesiecy, natomiast u chorych na mHSPC mediana czasu do
progresji do mCRPC wynosi natomiast 1,3 roku. Zmiana typu nowotworu
Zz hormonowrazliwego na oporny na kastracje znacznie pogarsza rokowanie [Crawford 2020,
Svensson 2021]. Niemal wszyscy chorzy z zaawansowanym rakiem prostaty z uptywem czasu
ostatecznie przestajg reagowaé na blokade androgenowsg, rozwijajac przerzuty z progresjg
raka gruczotu krokowego [Wardecki 2022].

3.5.2.  Rokowanie i powikfania

Rokowanie w przypadku raka gruczotu krokowego, pod wzgledem przezywalnosci,
uzaleznione jest od stopnia zaawansowania choroby oraz sposobu leczenia. W przypadku

mCRPC rokowanie jest zte, a przyczyng pogorszenia funkcjonowania i ostatecznie zgonu jest
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wzrost mas nowotworowych. Ostatnie badania wykazaly, ze mediana przezycia wynosi mniej
niz 4 lata [Wardecki 2022, AUA SUO 2023, PTOK 2023, Svensson 2021].

Istotnymi czynnikami wptywajgcymi na rokowanie i dobér odpowiedniego leczenia sg wielkos¢
i umiejscowienie przerzutow. Przerzuty do kosci sg najczestszg lokalizacjg w CRPC. U okoto
84% chorych w chwili rozpoznania mCRPC wystepujg przerzuty do kosci. Innymi czestymi
miejscami przerzutow sg ptuca (9,1%) i watroba (8,6%). Obecnos¢ przerzutow do ptuc
i watroby wigze sie z krotszg mediang przezycia w porownaniu z przerzutami do Kosci
[Wardecki 2022, Kirby 2011, Halabi 2016].

Dodatkowo, chorzy z mutacjami w genach HRR majg gorsze rokowanie. Badania
retrospektywne wykazaty zwigzek miedzy wystepowaniem mutacji germinalnych BRCA2
i agresywnym fenotypem choroby. Skutecznosé standardowych, obecnie dostepnych terapii
jest nizsza u chorych z obecnoécig mutacji HRR, u ktérych obserwuje sie gorsze wyniki
dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia specyficznego dla raka, a takze krotszy czas
przezycia bez progresji choroby po zastosowaniu terapii 1L w poréwnaniu do chorych bez
mutacji HRR [Fizazi 2023, Castro 2015].

Na rokowanie wptyw maijg takze czynniki zalezne od chorego lub od nowotworu. Do czynnikow
zaleznych od chorego zalicza sie wiek i ogélny stan zdrowia mezczyzny. Natomiast czynnikiem
zaleznym od nowotworu, majgcym istotny wptyw na rokowanie dotyczgce przezycia jest
przede wszystkim tempo wzrostu stezenia PSA w roku poprzedzajgcym rozpoznanie. Jezeli
stezenie PSA szybko i znacznie wzrasta, wigze sie to z wiekszg umieralnoscig z powodu raka
gruczotu krokowego [AUA SUO 2023, ESMO 2020].

Do powiktan raka gruczotu krokowego naleza:

e zatrzymanie lub utrudnienie odptywu moczu;

e nietrzymanie moczu;

e zespot ucisku rdzenia kregowego, wynikajgcy ze ztaman patologicznych kregéw,
a takze inne powiktania kostne powstate w wyniku przerzutow;

e cytopenia— najczesciej jest objawem duzego zaawansowania nowotworu z masywnym
zajeciem kosci. Zazwyczaj ma charakter normochromiczny i normocytowy;

e miejscowe naciekanie zmian przerzutowych poza obreb kosci — prowadzi do ubytkéw
neurologicznych i bodlu neuropatycznego, a takze do powstania wyczuwalnych
palpacyjnie zmian, np. w okolicy zebra;

e zaburzenia krzepniecia [Szczeklik 2023].
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3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

Kontrolowanie postepow choroby polega w znacznym stopniu na ocenie stezenia PSA i jego
zmian w czasie. Wartosci wskazujgce na mozliwe nasilenie choroby powinny by¢ wskazaniem

do przeprowadzenia diagnostyki obrazowej bgdz biopsji [KRN 2023].

Zgodnie z wytycznymi PTU zaleca sie ocene chorych po 3-6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia. U chorych w stadium M1 zaleca sie kontrole co 3-6 miesiecy, w ktorej uwzglednione
powinny by¢ badanie przezodbytnicze, oznaczenie poziomu PSA, hemoglobiny, kreatyniny,
fosfatazy alkalicznej i testosteronu. U chorych (zwtaszcza w stadium M1b) zaleca sie zebranie

szczegotowego wywiadu dotyczgcego objawow ucisku na rdzen kregowy [PTU 2019].

Dodatkowo, bardzo istotha jest obserwacja chorego ukierunkowana na dziatania niepozgdane
wynikajgce ze stosowanej terapii oraz profilaktyka i leczenie powiktan. U chorych leczonych
dtugotrwatg hormonoterapig nalezy regularnie ocenia¢ gestos¢ mineralng kosci i podejmowac
profilaktyke oraz leczenie osteoporozy. Ponadto, chorzy powinni by¢ regularnie monitorowani
pod katem ryzyka wystgpienia choréb metabolicznych i chordb uktadu krazenia,

towarzyszgcych czesto nowotworom gruczotu krokowego [KRN 2023].
Monitorowanie postepéw choroby wedtug Programu Lekowego B.56

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.56, badania diagnostyczne wykonywane w ramach

programu w celu monitorowania bezpieczenstwa leczenia obejmuja:

o morfologie krwi z rozmazem (w przypadku leczenia kabazytakselem, olaparybem);

e oznaczenie stezenia bilirubiny (w przypadku leczenia kabazytakselem);

e oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (w przypadku leczenia
kabazytakselem);

e o0znaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (w przypadku leczenia
kabazytakselem);

e o0znaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny (w przypadku leczenia

olaparybem);
Badania laboratoryjne wykonuje sie:

e badania krwi regularnie co 2-3 miesigce, rowniez przy braku wskazanh klinicznych;

e przed podaniem kazdej dawki leku w przypadku leczenia kabazytakselem;
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o morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie klirensu

kreatyniny nie rzadziej niz co 1 miesigc (w przypadku leczenia olaparybem).

Z kolei badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu w celu monitorowania

skutecznosci leczenia obejmuja:

e oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3 miesigce, a w przypadku wskazan
klinicznych decyzjg lekarza kolejne oznaczenia mogg by¢é wykonywane czesciej;

e badania obrazowe (RTG/TK/MR) w zaleznosci od badania wykonanego przy
kwalifikacji, nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

e scyntygrafie nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

¢ inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia przekazywane sg dane
dotyczgce wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie

przez lekarza prowadzgcego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

e catkowita odpowiedz (CR);

e czesciowa odpowiedz (PR) albo nonCR/nonPD;
e stabilizacja (SD) albo non/CR/nonPD;

e progresja (PD);

e catkowite przezycie (OS) albo czas wolny od progresji (PFS).

Badania oceniajgce odpowiedz powinny by¢ wykonywane zawsze przy klinicznym podejrzeniu

progresji [Obwieszczenie MZ].
3.6. Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi pierwszy co do czestosci wystepowania nowotwor
u mezczyzn. Ze wzgledu na zwiekszong popularnos¢ badan, polegajacych na oznaczeniu
stezenia PSA w surowicy, wykrywalnosc¢ przypadkéw raka prostaty na swiecie systematycznie
wzrasta. Prawdopodobnie, w zwigzku z wykrywaniem choroby na wczesnym, bezobjawowym
etapie oraz coraz skuteczniejszym metodom leczenia, tempo zachorowalnosci wzrasta rocznie
o okoto 2,5%, jednakze umieralnos¢ rosnie wolniej. Szacuje sie, ze prawdopodobienstwo
zachorowania na raka gruczotu krokowego wynosi 11,6%, a ryzyko zgonu z jego powodu to

2,4%. Wedtug danych przedstawionych w raporcie ESMO na rok 2020, wskaznik Smiertelnosci
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Z powodu raka prostaty w UE wynosi 10,0 na 100 tys., co oznacza redukcje o 7,1% w stosunku
do danych z 2015 roku [KRN 2023, AUA SUO 2023, PDQ® 2023, Carioli 2020].

Choc¢ dostepnos¢é metod diagnostycznych pozwala na wczesniejsze wykrycie nowotworu,
w Polsce wcigz obserwuje sie wysokg smiertelnos¢ z powodu raka prostaty, a takze pdzne
rozpoznawanie tej choroby. Jedng z gtéwnych przyczyn jest niewykonanie zalecanych badan
oraz ignorowanie wczesnych objawéw nowotworu przez mezczyzn. W Polsce chorzy czesto
udajg sie do lekarza dopiero w momencie, gdy pojawig sie objawy zwigzane z przerzutami do
uktadu kostnego, co oznacza, ze choroba jest juz w zaawansowanym stadium i petne

wyleczenie nie jest mozliwe [Trzgski 2023].

W raporcie opublikowanym przez Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) zwrécono uwage, ze
w przeciwienstwie do innych krajow europejskich, w Polsce w pierwszej dekadzie XXI wieku,
od 2004 roku obserwowano utrzymujgcy sie wzrost zaréwno zachorowalnosci, jak
i umieralnosci na raka gruczotu krokowego. Réwnoczesnie wskazano, ze mimo najwyzszej
dynamiki wzrostu zachorowalnosci, w ostatniej dekadzie, obserwuje sie stabilizacje

umieralnosci i znaczgca poprawe wskaznikow przezy¢. Pomimo to, od 2016 roku w Polsce rak

gruczotu krokowego pozostaje najczesciej wystepujgcym nowotworem u mezczyzn oraz jest

druga, po raku ptuca, najczestsza przyczyng zgonow z powodu nowotworow ziosliwych.

W 2020 roku stanowit on ok. 19,6% wszystkich zachorowan, oraz ok. 10,6% zgondéw na

nowotwory u mezczyzn [Wojciechowska 2022].

Wedtug prognoz Swiatowej Organizacji Zdrowia, liczba nowych przypadkéw zachorowan na
raka prostaty w Polsce bedzie systematycznie rosngé. Do roku 2030 spodziewanych jest
19 060 nowych przypadkow zachorowan, a do roku 2040 liczba ta moze siegng¢ 20 631
przypadkow. Réwniez liczba zgondéw z powodu tej choroby bedzie rosngé. W 2030 roku
przewiduje sie 7 905 zgondw, a w 2040 roku 9 897 zgondéw. Grupg wiekowg 0 najwyzszej

zapadalnosci i Smiertelnosci bedg osoby w wieku 270 r.z. [AOTMIT 2019].
Epidemiologia mCRPC

Dane dotyczgce czestosci wystepowania, zapadalnosci i Smiertelnosci w przypadku mCRPC
sg ograniczone i czesto raportowane w niejednorodny sposob. Dane z badan klinicznych
wskazujg, ze od 10% do 50% przypadkow raka gruczotu krokowego ulega progresji do
MCRPC w czasie 3 lat [Scott 2021]. Zgodnie z analizg danych z 45 krajowych rejestrow

nowotwordow, przeprowadzong w 2017 r. szacuje sie, ze na catym Swiecie jest 331 000
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chorych na mCRPC kwalifikujgcych sie do terapii 1. linii. Przewiduje sie, ze w latach
2017-2027 liczba ta wzrosnie o 30% [Parihar 2018].

Dostepne dowody wskazujg, ze we Francji szacowany, standaryzowany wzgledem wieku
wspotczynnik zapadalnosci na mCRPC wynosi 21 na 100 000 mezczyzn, a szacowany
wspotczynnik chorobowosci wynosi 62 na 100 000 mezczyzn [Thurin 2020]. W analizie
przeprowadzonej we Wioszech oszacowano, ze wspétczynnik chorobowosci w przypadku
MCRPC wynosi 16 009 przypadkow, co stanowi 3,4% wszystkich przypadkow raka gruczotu
krokowego [Spandonaro 2021]. Z kolei w analizie przeprowadzonej w USA oszacowano, ze
wspotczynnik zapadalnoéci na mCRPC zawiera sie w zakresie od 38 150 do 42 970
przypadkow, a wspétczynnik chorobowos$ci — w zakresie od 67 796 do 89 879 przypadkéw
[Scher 2015].

Dostepne dane wskazujg, ze szacowana czestos¢ wystepowania mCRPC wynosi 1,6-2,1 na
100 przypadkow raka gruczotu krokowego ogdtem. Z kolei w przypadku mCRPC z obecnoscig
mutacji HRR, stwierdzono, ze najwyzszg czestos¢ wystepowania obserwuje sie w przypadku

mutacji genu BRCA2, w tym:

¢ dla zmiany germinalnej z czestoscig w zakresie 4,5-9,3 w na 100 przypadkow;

¢ dla zmiany somatycznej z czestoscig w zakresie 1,1-15,1 w na 100 przypadkoéw.

Inne powszechne zmiany w genach HRR obejmujg mutacje germinalne w genie ATM, a takze
mutacje genéw BRCA1 i CHEK2 [Shore 2020].

Zachorowaniai zgony z powodu raka prostaty w Polsce

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, w Polsce w roku 2020 odnotowano tgcznie
14 412 przypadkéw zachorowanh oraz 5 748 zgonow na raka gruczotu krokowego [KRN 2023].
Obserwowana redukcja liczby przypadkéw zachorowan w 2020 roku najprawdopodobniej jest

wynikiem wptywu pandemii koronawirusa SARS-CoV-2.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.
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Tabela 5.
Liczba zachorowan i zgonéw na nowotwér gruczotu krokowego w latach 2015-2020
w Polsce wg danych KRN

Parametr

Zachorowania

Zgony
Zrédto: opracowane na podstawie KRN 2023

Chorobowos$¢ na raka gruczotu krokowego w Polsce

Zgodnie z danymi KRN szacowana chorobowo$¢ na raka gruczotu krokowego w Polsce
w latach 2010-2020 wynosita ok. 106,3 tys. chorych [KRN 2023].

Nie odnaleziono informacji dotyczgcej wskaznikdw epidemiologicznych dla populacji
docelowej, tj. chorych na mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana oraz
spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego Programu Lekowego B.56. W zwigzku
Z powyzszym, szczegbétowe oszacowanie wielkodci populacji przedstawiono w Analizie
wptywu na system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng czes¢ raportu HTA dla produktu

leczniczego Talzenna® [BIA Talzenna®).

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych

leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zmiany w wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia raka
gruczotu krokowego sg wprowadzane zazwyczaj co rok. W najblizszym czasie mozna
spodziewac sie kolejnych zmian ze wzgledu na rejestracje nowych lekéw oraz nowe, trwajgce
badania. W zwigzku z powyzszym, sposréd odnalezionych wytycznych klinicznych
uwzgledniono wytgcznie te, ktére zostaty opublikowane nie wczesniej niz w 2023 roku,
poniewaz w najnowszych zalecaniach wprowadzono modyfikacje wzgledem lat poprzednich,

a tym samym prezentujg one najlepszy sposéb postepowania w swietle obecnej wiedzy.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu chorych na mCRPC oraz 1 dokument opracowany przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK).
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Wytyczne polskie i zagraniczne

Rok

ISP
Organizacja wydania

NCCN* Leczenie raka gruczotu krokowego

Leczenie zaawansowanego/przerzutowego raka

AHS 2024
gruczotu krokowego

EAU** 2024 Leczenie raka gruczotu krokowego

AUA-SUO 2023 Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego

ESMO 2023 Leczenie raka gruczotu krokowego

Zalecenia postepowania diagnostyczno -

PTOK 2023
terapeutycznego w raku gruczotu krokowego

Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu

ASCO 2023 )
krokowego z przerzutami

*wersja 3.2024

**wytyczne EAU zostaly opracowane przy wspotpracy z organizacjami:

EANM — ang. European Association of Nuclear Medicine — Europejskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej,
ESTRO - ang. European Society for Radiotherapy and Oncology — Europejskie Towarzystwo Radioterapii
i Onkologii, ESUR — ang. European Society of Urogenital Radiology — Europejskiego Towarzystwa Radiologii
Uktadu Moczowo-Plciowego, ISUP — ang. International Society of Urological Pathology — Miedzynarodowego
Stowarzyszenia Patologéw Urologicznych, SIOG - ang. International Society of Geriatric Oncology —
Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii Geriatryczne;.

Postepowanie terapeutyczne u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego

z przerzutami zalezy od wielu czynnikéw, do ktorych naleza:

o wczesniejsze leczenie mHSPC i HSPC bez przerzutéw;

e wczesniejsze leczenie nmCRPC i mCRPC,;

e jakos¢ odpowiedzi i tempo progresji choroby w czasie poprzedniego leczenia;

e znana oporno$¢ krzyzowa pomiedzy inhibitorami szlaku receptora androgenowego
(AR);

e jednoczesne przyjmowanie lekdw i znane interakcje lekow;

e znane zmiany genetyczne i wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (MSI-H) lub
niezgodnos$¢ deficytu naprawczego (AMMR);

e znane warianty histologiczne i uszkodzenia w mechanizmie naprawy DNA — w takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ terapie platyng lub terapie celowane, takiej jak inhibitory
PARP);

¢ |okalny status rejestracji lekow i sytuacja refundacyjna;

e dostepne badania kliniczne;

5 NCCN - amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw; AHS — Stuzba Zdrowia w Albercie; AUA —
Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne; SUO — Towarzystwo Onkologii Urologicznej; ESMO — Europejskie
Towarzystwo Onkologii Medycznej; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;
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e czynniki zalezne od chorego, w tym wiek, preferencje oraz obecnosé¢ choréb
wspotistniejgcych [EAU 2024].

Najnowsze wytyczne jednoznacznie zalecajg zastosowanie inhibitora PARP u chorych
z mutacjami w obrebie genow HRR [NCCN 2024, EUA 2024, AHS 2024, PTOK 2023, ESMO
2023].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi wydanymi przez NCCN oraz EUA, w przypadku chorych
na mCRPC z obecnhoscig mutacji w genach HRR, zaleca sie stosowanie inhibitoréw PARP
w monoterapii lub w skojarzeniu z nowoczesng terapig hormonalng: talazoparybu (TALA)
w skojarzeniu z enzalutamidem, olaparybu (OLA) w monoterapii lub w skojarzeniu
z octanem abirateronu, rukaparybu w monoterapii i niraparybu w skojarzeniu z octanem

abirateronu.

Pozostate opcje zalecane w leczeniu chorych na mCRPC niezaleznie od statusu mutacji

w genach HRR obejmuja:

e nowoczesne terapie hormonalne (NHT): octan abirateronu (ABI), enzalutamid (ENZ);
e chemioterapie: docetaksel (DOC), kabazytaksel (KAB) * karboplatyna;
e radiofarmaceutyki: rad-223, 177Lu-PSMA-617;

e inne: sipuleucel-T, mitoksantron, pembrolizumab, inne terapie hormonalne 2. linii.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi NCCN u chorych na mCRPC zaleca sie wykonanie w tkance
nowotworowej badan majgcych na celu wykrycie mutacji w genach HRR oraz nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie oceny niestabilnosci mikrosatelitarnej lub zaburzen naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow DNA. Uzyskane informacje mogg zosta¢ wykorzystane w procesie
kwalifikacji chorych do leczenia z wykorzystaniem inhibitoréw PARP, inhibitoréw punktéw

kontrolnych oraz poradnictwa genetycznego.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy opis wytycznych.
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Tabela 6.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia mCRPC

Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (M1):
Niehormonalna terapia systemowa u chorych na CRPC M1 obejmuije:

DOC + jednoczesne podawanie sterydow;

KAB + jednoczesne podawanie sterydéw;

KAB + karboplatyna + jednoczesne podawanie sterydow;
mitoksantron + prednizon;

inhibitory PARB * NHT:

Leczenie hormonalne 2. linii u chorych na CRPC M1 obejmuije:

e stosowanie terapii hormonalnej 2. linii moze obejmowaé nowoczesng terapie hormonalng, tj. niektére antyandrogeny drugiej generacji i inhibitory
NCCN 20245 metabolizmu androgendéw (np. ABI, ABI drobnoczgsteczkowy i ENZ) oraz niektore terapie skojarzone z NHT / terapii celowanej;
e  pozostate opcje obejmuja:
o antyandrogeny pierwszej generacji (nilutamid, flutamid lub bikalutamid);
o kortykosteroidy (hydrokortyzon, prednizon lub deksametazon);
o odstawienie antyandrogendw;
o ketokonazol + hydrokortyzon;
o ABI lub ENZ po progresji podczas stosowania innych nowoczesnych terapiach hormonalnych;
o ABI + deksametazon po progresji po zastosowaniu ABI.

Chorzy, ktorzy nie stosowali wczesniej ani DOC ani nowoczesnych terapii hormonalnych (NHT)?
Preferowane opcje terapeutyczne:
e  ABI [kategoria 1]8;

6 Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej

”NHT obejmujg ABI, ENZ, DAR lub APA. ABI podawany jako sktadowa terapii neoadiuwantowej lub skojarzonej lub adiuwantowej ADT z EBRT nie jest uwazany
za wczedniejszg NHT

8Zamiast standardowej postaci mozna zastosowa¢ ABI w postaci drobnoczasteczkowej (inna zalecana opcja). Podana kategoria ma zastosowanie tylko
w przypadku braku przerzutéw do narzgdoéw trzewnych.
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Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw]
wytycznych

e DOC [kategoria 1]°
e ENZ [kategoria 1].
Opcije terapeutyczne zalecane w okreslonych warunkach:

e TALA+ENZu chorych z obecnoscia HRRm [kategoria 1]. TALA w skojarzeniu z ENZ jest opcjg terapeutyczng dla chorych z uprzednio nieleczonym
(wczesniejsze leczenie raka prostaty na wczesniejszym stadium jest dozwolone) mCRPC z obecnoscig mutacji germinalnej i/lub somatycznej w genie
HRR (BRCAL, BRCA2, ATM, ATR, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 lub RAD51C). Odpowiedz moze by¢ zréznicowana w
zaleznosci od konkretnej mutacji genu. Stosowanie TALA+ENZ u osob, ktdre otrzymywaty wczesniej NHT, jest kontrowersyjne, poniewaz w tym
przypadku nie wykazano korzysci takiego potgczenia w poréwnaniu ze stosowaniem samego inhibitora PARP, ale odpowiedz na leczenie jest
prawdopodobna;

niraparyb + ABI u chorych z obecnoscig mutaciji w genie BRCA!C [kategoria 1];

OLA + ABI u chorych z obecnoscig mutacji w genie BRCA!! [kategoria 1];

rad-223%? w przypadku objawowych przerzutéw do kosci [kategoria 1];

sipuleucel-T*? [kategoria 1];

pembrolizumab w przypadku MSI-H lub dMMR [kategoria 2B];

Inne zalecane opcje terapeutyczne:

9 Chociaz wiekszo$¢ chorych bez objawow nie jest leczona chemioterapia, korzysci w zakresie przezycia zgtaszane w przypadku DOC dotyczg chorych
z objawami lub bez nich. DOC mozna rozwazy¢ u chorych z objawami szybkiej progresji lub przerzutami do narzgdéw wewnetrznych pomimo braku objawéw
10 Niraparyb w skojarzeniu z abirateronem (tabletka ztozona) jest opcja terapeutyczng dla chorych z uprzednio nieleczonym (wczes$niejsze leczenie raka prostaty
na wczesniejszym stadium jest dozwolone) mMCRPC z obecnoscig mutacji w genie BRCAL lub BRCA2 (germinalng i/lub somatyczng). Stosowanie niraparybu
+ ABI u os6b, ktdre otrzymaty wczesniej NHT, jest kontrowersyjne, poniewaz w tym przypadku nie wykazano korzysci takiego potgczenia w poréwnaniu ze
stosowaniem samego inhibitora PARP, ale odpowiedz jest prawdopodobna. ABI w postaci drobnoczgsteczkowej mozna podawac z niraparybem w monoterapii
jako substytut skojarzenia niraparybu i ABI w tabletce (kategoria 2B; inna zalecana opcja).

11 OLA + ABI (tabletka ztozona) jest opcjg terapeutyczng dla chorych z uprzednio nieleczonym (wczes$niejsze leczenie raka prostaty na wczes$niejszym stadium
jest dozwolone) mMCRPC z obecnoscig mutacji w genie BRCA1 lub BRCA2 (germinalng i/lub somatyczng).

12 Rad-223 nie jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z DOC lub jakgkolwiek inng terapig systemowa z wyjgtkiem ADT i nie powinien by¢ stosowany
u chorych z przerzutami trzewnymi. Zaleca sie jednoczesne stosowanie denosumabu lub kwasu zoledronowego.

13 Sipuleucel-T jest zalecany wytgcznie w przypadku chorych z bezobjawowym lub skapoobjawowym przebiegiem choroby, bez przerzutéw do watroby,
0 oczekiwanej dtugosci zycia >6 miesiecy i stanie sprawnosci ECOG 0-1. Nie odnotowano korzysci ze stosowania sipuleucelu-T u chorych z przerzutami do
trzewi i nie jest on zalecany w tej populacji. Nie zaleca sie ponadto stosowania leku sipuleucel-T u chorych z drobnokomérkowym/neuroendokrynnym rakiem
prostaty
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Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

e pozostate opcje leczenia hormonalnego 2. linii.
Chorzy z progresja po NHT, u ktorych nie zastosowano wczesniej DOC:
Preferowane schematy:
e DOC [kategoria 1];
e  OLA w przypadku mutacji BRCA [kategoria 1];
e rukaparyb* w przypadku mutacji BRCA [kategoria 1];
Opcije terapeutyczne zalecane w okreslonych warunkach:
TALA+ENZ u chorych z obecnosciag HRRm [kategoria 2B];
KAB + karboplatyna?'S;
niraparyb + ABI u chorych z obecnoscig mutacji w genie BRCA [kategoria 2B];
OLA w przypadku mutacji genéw HRR innych niz BRCA1/2 [kategoria 1];
rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci [kategoria 1];
sipuleucel-T;
pembrolizumab w przypadku MSI-H lub dMMR [kategoria 2B];
Inne zalecane schematy:
e  pozostate opcje leczenia hormonalnego 2. linii.
Chorzy z progresja po DOC, u ktérych nie zastosowano wczesniej NHT:
Preferowane schematy:
e ABI [kategoria 1];
KAB;

14 Rukaparyb jest opcjg leczenia dla chorych z mCRPC i patogenng mutacjg BRCAL lub BRCA2 (germinalng i/lub somatyczng), ktorzy byli leczeni terapig
ukierunkowang na receptor androgenowy i chemioterapig opartg na taksanach. Jesli chory nie kwalifikuje sie do chemioterapii, mozna rozwazy¢ zastosowanie
rytaparybu, nawet jesli terapia oparta na taksanach nie zostata podana.

15 KAB 20 mg/m? z karboplatyng AUC 4 mg/ml/min ze wsparciem czynnika wzrostu mozna rozwazy¢ u sprawnych chorych z agresywnym wariantem raka
gruczotu krokowego (przerzuty trzewne, niskie stezenie PSA i rozlegta choroba, wysokie stezenie LDH, wysokie stezenie CEA, lityczne przerzuty do kosci,
histologia NEPC) lub niekorzystng genomikg (defekty 22 PTEN, TP53 i RB1).

16 Inne terapie hormonalne 2. linii obejmujg ABI, ABI drobnoczasteczkowy i ENZ u chorych z progresjg choroby po wczesniejszej NHT. Ponadto mozna rozwazy¢
zmiane prednizonu lub metyloprednizolonu na deksametazon w dawce 1 mg/dobe u chorych z progresjg choroby po zastosowaniu ABI w dowolnej postaci
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Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

e ENZ [kategoria 1].
Opcije terapeutyczne zalecane w okreslonych warunkach:

TALA + ENZ u chorych z obecnoscia HRRm;

KAB + karboplatyna;

mitoksantron w ramach terapii paliatywnej u chorych objawowych, ktérzy nie tolerujg innych terapii;
niraparyb + ABI u chorych z obecnoscig mutacji w genie BRCA,

OLA + ABI u chorych z obecnoscig mutacji w genie BRCA,

rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci [kategoria 1];

sipuleucel-T;

pembrolizumab w przypadku MSI-H lub dMMR [kategoria 2B];

Inne zalecane schematy:

e pozostate opcje leczenia hormonalnego 2. linii.

Chorzy z progresjg po DOC i NHT:

Preferowane schematy

e KAB [kategoria 1]*;

e DOC ponowne podanie;

Opcije terapeutyczne zalecane w okreslonych warunkach:

KAB + karboplatyna;

177 u-PSMA-617 w przypadku PSMA-dodatnich przerzutéw [kategoria 1];

mitoksantron w ramach terapii paliatywnej u chorych objawowych, ktérzy nie tolerujg innych terapii;
OLA w przypadku mutacji w genach HRR [kategoria 1]*7;

pembrolizumab w przypadku MSI-H, dMMR lub obcigzeniem mutacyjnym guza = 10 mut/Mb;
rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci [kategoria 1]*7;

rukaparyb w przypadku mutacji BRCA;

Inne zalecane schematy:

e  pozostate opcje leczenia hormonalnego 2. linii 8.

17 Podana kategoria ma zastosowanie tylko w przypadku braku przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych
18 Inne terapie hormonalne 2. linii obejmujg ABI, ABI drobnoczgsteczkowy i ENZ u chorych z progresjg choroby po wczesniejszej NHT. Ponadto mozna rozwazyé
zmiane prednizonu lub metyloprednizolonu na deksametazon w dawce 1 mg/dobe u chorych z progresjg choroby po zastosowaniu ABI w dowolnej postaci
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Organizacja
i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

wytycznych

AHS 2024

Leczenie mCRPC

Po zastosowaniu inhibitora szlaku receptora androgenowego (np. u chorych z mHSPC lub nmCRPC) odradza sie stosowanie kolejnych inhibitoréw szlaku
receptora androgenowego i nalezy zdecydowanie rozwazy¢ chemioterapie opartg na taksanach. W zwigzku z tym chorzy z kliniczng i/lub radiologiczng
progresja po zastosowaniu inhibitorow szlaku receptora androgenowego (tj. ABI, APA, DAR, ENZ) powinni by¢ kierowani do rozwazenia chemioterapii w
ramach onkologii medycznej.

U wszystkich chorych, uprzednio nieleczonych inhibitorami szlaku receptora androgenowego nalezy rozwazy¢ zastosowanie NHT (ABI + prednizon lub
ENZ) lub udziat w badaniach klinicznych przed ponownym rozpoczeciem dotychczas stosowanych opcji terapeutycznych, takich jak niesteroidowe leki
o0 dziataniu antyandrogenowym (NSAA).

U chorych z przerzutowym i/lub opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego nalezy zdecydowanie rozwazy¢ przeprowadzenie badan genetycznych
w kierunku mutacji BRCA1/2 lub ATM i innych zmian w genach zaangazowanych w naprawe przez rekombinacje homologiczng (HRR). Kazdemu choremu
leczonemu inhibitorem szlaku receptora androgenowego (ij. ABI, APA, DAR, ENZ) nalezy zaproponowa¢ wykonanie badania. Wyniki badan genetycznych
majg znaczenie prognostyczne, terapeutyczne, a takze zwigzane sg z rodzinnymi badaniami przesiewowymi. W przypadku zidentyfikowania zmian
genomowych zacheca sie do dyskusji w interdyscyplinarnym zespole. Lekarz zlecajgcy powinien zorganizowac¢ skierowanie do os$rodkéw opieki nad
chorymi na nowotwory dziedziczne w przypadku chorych, u ktérych stwierdzono mutacje genéw HRR.

Leczenie inhibitorem PARP (np. olaparybem) nalezy rozwazy¢ u chorych, u ktérych zidentyfikowano mutacje BRCA1/2 lub ATM, ktorzy byli wczesniej
leczeni za pomocga inhibitoréw szlaku receptora androgenowego w dowolnym momencie leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego.
Chemioterapie opartg na platynie mozna rozwazy¢ w przypadku zidentyfikowania mutacji BRCA1/2, ATM lub innej mutacji genu naprawy uszkodzen DNA.
Modyfikacje w obrebie genu ATM moga wymagac¢ zastosowania chemioterapii przed zastosowaniem leczenia inhibitorami PARP. W zwigzku z tym
onkologia medyczna powinna by¢ zaangazowana w opieke nad tg specyficzng grupg chorych przed rozpoczeciem stosowania inhibitoréw PARP.
Leczenie 1. linii:

e ABI 1000 mg p.o. dziennie + prednizon 5 mg p.o. 2 razy dziennie mozna zastosowac przed terapig DOC;
e DOC 75 mg/m?i.v. Q3W + prednizon 5 mg 2 razy dziennie;

e ENZ 160 mg dziennie p.o mozna zastosowac przed terapig DOC.

Leczenie 2. linii:

W przypadku progresiji po chemioterapii DOC:

e KAB .. Q3W + prednizon 10 mg p.o na dobe. Mozna tez rozwazy¢ dawke 20 mg lub 25 mg na dobe;

e ABIllub ENZ;

e u chorych z objawowym mCRPC z przerzutami do kosci oraz bez przerzutéw trzewnych mozna zastosowaé rad-223 w dawce 50 kBq (1,35 pCi) na
kg masy ciata w odstepach 4-tygodniowych, w sumie 6 wstrzyknieé.

W przypadku progresiji po leczeniu ABI, APA, DAR lub ENZ:
e chemioterapia DOC,;

e  OLA—w przypadku chorych z mutacjami BRCA1/2 lub ATM. Mutacje ATM mogg wymagac rozwazenia chemioterapii przed zastosowaniem inhibitoréw
PARP. Inne zmiany w genach szlaku naprawy uszkodzen DNA nie kwalifikujg sie do terapii OLA;




A A @ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u 36
N1 T, dorostych mezczyzn

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

e u chorych z obecnoscig mutacji w genach szlaku naprawy uszkodzen DNA (np. BRCA1/2, ATM) nalezy rozwazy¢ chemioterapie opartg na platynie i
zacheca sie do dyskusji w ramach wielodyscyplinarnych komisji.

Kolejne linie leczenia:

e zastosowanie innej opcji terapeutycznej sposréd wymienionych powyzej, jesli nie byta wczesniej stosowana;
w przypadku, gdy chory otrzymat DOC i ARAT, kolejng preferowana opcje terapeutyczng moze stanowi¢ KAB, pod warunkiem, ze chory kwalifikuje
sie do takiego leczenia;

e ponowne podanie DOC Q3W w skojarzeniu z prednizonem w dawce 5 mg p.o. 2 razy na dobe moze stanowi¢ terapig paliatywng.

Przyszte terapie'®:

talazoparyb + enzalutamid;

o skojarzenie inhibitora PARP z inhibitorem szlaku receptora androgenowego mozna rozwazy¢ u chorych z mutacjami BRCA1/2, u ktérych
uznano chemioterapie za nieodpowiedniag w pierwszej linii leczenia mCRPC;
niraparyb + abirateron;
olaparyb + abirateron;

e 177Lu-PSMA mozna rozwazy¢ u chorych z mCRPC z dodatnim wynikiem badania PSMA PET/CT, ktérzy wczesniej otrzymywali inhibitor szlaku
receptora androgenowego i docetaksel. Wykazywat on poprawe przezycia catkowitego, w przeciwienstwie do BSC.

Rak gruczotu krokowego — 1 linia terapii w chorobie przerzutowej M1:

e nalezy zaoferowa¢ natychmiastowg terapie systemowg ADT w celu ztagodzenia objawow i zmniejszenia ryzyka potencjalnie powaznych nastepstw
zaawansowanej choroby (ucisk rdzenia kregowego ztamania patologiczne, niedrozno$¢ moczowodu) [sita rekomendac;i: silna];

e na poczatku terapii ADT nalezy zaproponowa¢ LHRH lub orchektomie w przypadku chorych ze zblizajgcymi sie powiktaniami klinicznymi, takimi jak
ucisk rdzenia kregowego lub niedroznos¢ ujscia pecherza moczowego [sita rekomendacji: silnal;

e nalezy zaoferowa¢ krétkoterminowe podawanie antagonisty receptora androgenowego (AR) starszej generacji chorym rozpoczynajacym leczenie
agonistg LHRH w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zjawiska "zaostrzenia" choroby [sita rekomendaciji: stabal;

e nie nalezy oferowa¢ monoterapii AR [sita rekomendacji: silna];
nie nalezy oferowa¢ monoterapii ADT chorych, u ktérych po raz pierwszy wystapita choroba M1, jesli nie majg przeciwwskazan do terapii skojarzonej
i majg wystarczajgcg oczekiwang dtugosc zycia, aby odnies¢ korzysci z terapii skojarzonej (21 rok) i sg gotowi zaakceptowac¢ zwigkszone ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych [sita rekomendacji: silnaj;

e nalezy zaoferowa¢ ADT w skojarzeniu z ABI i prednizonem lub APA lub ENZ u chorych, kwalifikujacych si¢ do stosowania tego schematu [sita
rekomendacji: silnaj;

EAU 2024

19 Ponizsze terapie sg zatwierdzone przez departament rzgdu Kanady, odpowiedzialny za polityke zdrowotng, ale nie sg finansowane, poniewaz sg obecnie
poddawane weryfikacji przez CADTH. Moga by¢ jednakze dostepne specjalne programy dostepu i wspétfinansowania wymienionych opcji terapeutycznych
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nalezy zaoferowa¢ DOC wytacznie w skojarzeniu z ADT + ABI lub DAR u chorych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia DOC [sita rekomendagiji: silnal;
nalezy zaoferowa¢ ADT w skojarzeniu z radioterapig (RT) gruczotu krokowego (z zastosowaniem dawek do rownowaznych 72 Gy we frakcjach 2 Gy)
u chorych, u ktérych pierwszym objawem jest choroba M1 i kidérzy maja niska objetos¢ guza wedtug kryteriow CHAARTED/choroba Mla
[sita rekomendaciji: silna];

nie nalezy oferowa¢ ADT w potaczeniu z zabiegiem chirurgicznym u chorych z chorobg M1 (z wyjatkiem badan klinicznych) [sita rekomendaciji: silna];
terapie ukierunkowang na przerzuty nalezy oferowaé wytgcznie chorym z chorobg M1 w ramach badan klinicznych lub dobrze zaprojektowanych
prospektywnych badan kohortowych [sita rekomendacji: silna].

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje:

w wyborze leczenia nalezy kierowac sie stanem sprawnosci chorego, objawami, chorobami wspdétistniejgcymi, lokalizacjg i rozlegtoscig choroby,
profilem genomowym, preferencjami chorego oraz wczesniejszym leczeniem hormonowrazliwego przerzutowego raka stercza (mHSPC). Zaleca sie
leczenie za pomocg: ABI, KAB, DOC, ENZ, 1""lutetium-PSMA-617-radioligand, rad-223, sipuleucel-T, a u chorych z mutacjami HRR: OLA, OLA/ABI,
niraparyb/ABI, rukaparyb, TALA/ENZ) [sita rekomendaciji: silna];

chorym z mCRPC, ktérzy sg kandydatami do leczenia cytotoksycznego i nie otrzymujg chemioterapii nalezy zaoferowaé DOC w dawce 75 mg/m? Q3W
[sita rekomendaciji: silna];

chorym wczesniej nieleczonym z powodu mCRPC i posiadajgcym mutacje HRR lub BRCA nalezy zaproponowac¢ ABI w skojarzeniu z OLA, jesli chory
kwalifikuje sie do leczenia obydwoma lekami [sita rekomendaciji: silna];

chorym wczesniej nieleczonym z powodu mCRPC i z mutacjg BRCA nalezy zaproponowa¢ ABI w skojarzeniu z niraparybem, jesli chory kwalifikuje
sie do leczenia obydwoma lekami [sita rekomendacji: silna];

chorym wczesniej nieleczonym z powodu mCRPC i posiadajgcym mutacje HRR nalezy poda¢ enzalutamid w skojarzeniu z talazoparybem, jesli
chory kwalifikuje sie do leczenia obydwoma lekami [sita rekomendaciji: silna];

wczesniej leczonym chorym z odpowiednimi mutacjami DNA nalezy poda¢ inhibitory PARP [sita rekomendacii: silna;

chorym z mCRPC i progresja po chemioterapii DOC nalezy zaoferowa¢ dalsze opcje leczenia przedtuzajgcego zycie, obejmujgce: ABI, KAB, ENZ,
rad-223 i OLA w przypadku zmian DNA w obrebie genéw HRR [sita rekomendaciji: silna];

dalsze decyzje dotyczace leczenia mCRPC nalezy podejmowaé w oparciu o stan sprawnosci chorego, wczesniejsze leczenie, objawy, choroby
wspdtistniejgce, profil genomowy, stopien zaawansowania choroby i preferencje chorego [sita rekomendacii: silna];

chorym wczesniej leczonym 1 lub 2 liniami chemioterapii nalezy zaoferowac leczenie za pomocag ABI lub ENZ [sita rekomendacji: silna];

nalezy unika¢ witgczania do terapii kolejnych lekéw ukierunkowanych na receptor androgenowy (AR) [sita rekomendaciji: stabal;

chorym wczesniej leczonym ABI lub ENZ nalezy zaoferowa¢ chemioterapie [sita rekomendacji: silna];

chorym wczesniej leczonym DOC nalezy zaoferowaé leczenie KAB [sita rekomendaciji: silna];

chorym wczesniej leczonym DOC, u ktérych wystgpita progresja choroby w czasie 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia ABI lub ENZ, nalezy
zaoferowacé leczenie KAB [sita rekomendaciji: silnaj;
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e wczesniej leczonym chorym z mCRPC z 21 zmiang przerzutowg, wykazujgcg wysokg ekspresie PSMA? (przekraczajgcg wychwyt w watrobie)
widoczng w badaniu PET TK, nalezy zaoferowac leczenie *’Lu-PSMA-617 [sita rekomendacji: silnal;

Leczenie chorych na mCRPC:

e chorym z PSMA widoczng w badaniu PET TK, z progresja po uprzednim leczeniu jedng linig terapii inhibitorem szlaku receptora androgenowego i co
najmniej jedng linig chemioterapii nalezy zaoferowaé leczenie 77Lu-PSMA-617 i.v Q6W przez 4-6 cykli. Chorych nalezy wyselekcjonowaé¢ za pomocg
PSMA PET [sita rekomendacji: silna, poziom dowoddéw: umiarkowany];

e leczenie za pomocg ADT (farmaceutyczna lub chirurgiczna) nalezy kontynuowac przez czas nieokreslony, niezaleznie od dodatkowych terapii [sita
rekomendacji: umiarkowana; poziom dowodow: niskil;

e terapie dodane do ADT, dla ktérych wykazano dodatkowe korzysci w przezyciu i jako$ci zycia:

o ABI + prednizon [sita rekomendacji: silna; poziom dowoddw: wysoki];
o ENZ [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow: wysoki];
o rad-223 w przypadku chorych z przerzutami do kosci [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodow: wysoki];
o DOC + prednizon?! [sita rekomendacji: umiarkowana; poziom dowoddw: wysoki;
ASCO 2023 e terapie dodane do ADT, dla ktérych wykazano dodatkowe korzysci w przezyciu, ale z niejasnym wptywem na jakos¢ zycia:
o sipuluecel-T u chorych z bezobjawowym lub skgpoobjawowym przebiegiem choroby [sita rekomendaciji: staba; poziom dowodow: umiarkowany];
o KAB + prednizon u chorych u chorych z porgresjg po leczeniu DOC [sita rekomendac;ji: umiarkowana; poziom dowodow: wysokil;
e terapie dodane do ADT, dla ktérych wykazano dodatkowe korzysci w jakosci zycia, ale bez korzysci w zakresie przezycia:
o mitoksantron + prednizon [ sita rekomendaciji: staba; poziom dowoddw: niskil;
e terapie dodane do ADT, aktywne biologiczne, ale z nieznanym wptywem na przezycie lub jakos¢ zycia:
o antyandrogeny (bikalutamid, flutamid, nilutamid) [sita rekomendacji: staba; poziom dowoddw: niski];
o ketokonazol [sita rekomendaciji: staba; poziom dowodow: niski;
o monoterapia matymi dawkami kortykosteroidéw [sita rekomendacji: staba; poziom dowoddw: niski];
o terapie dodane do ADT, nie wykazujgce korzysci w zakresie przezycia lub jako$ci zycia:
o nie nalezy podawac bewacyzumabu, estramustyny i sunitynibu [sita rekomendacji: silna; poziom dowodéw: umiarkowany];

e opieke paliatywng nalezy zapewni¢ wszystkim chorym, zwtaszcza tym, u ktérych wystepujg objawy lub pogorszenie jakos$ci zycia, niezaleznie od

rodzaju leczenia [sita rekomendaciji: silna; poziom dowoddéw: umiarkowany].

20 antygen btonowy specyficzny dla prostaty

21 Najnowsze dane sugerujg znaczng korzys¢ w zakresie przezycia po dodaniu ograniczonej dawki DOC do terapii ADT u chorych z nowo rozpoznanym
androgenowrazliwym rakiem prostaty z przerzutami, gtéwnie u mezczyzn z duzym obcigzeniem chorobg przerzutowg w chwili rozpoznania (choroba trzewna
i/lub > 4 zmiany przerzutowe do kosci). Nie sg znane dodatkowe korzysci lub toksycznos¢ zwigzane z p6zniejszym wycofaniem leczenia DOC u chorych z rakiem
opornym na kastracje
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Leczenie mCRPC:

AUA-SUO 2023

u chorych z nowo rozpoznanym mCRPC, ktérzy nie otrzymali wczesniej ADT, nalezy kontynuowac ADT z ABI, prednizonem lub ENZ [sita rekomendac;ji:
silna; poziom dowodoéw: A] lub DOC [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodow: B]

u chorych z bezobjawowym lub skgpoobjawowym przebiegiem choroby, mozna zastosowaé sipuleucel-T [sita rekomendaciji: warunkowa; poziom
dowodow: BJ;

u chorych z objawami przerzutow do kosci i bez przerzutow trzewnych lub powigkszenia weztéw chtonnych >3 cm nalezy zaproponowac leczenie
radem-223 [sita rekomendacji: silna; poziom dowodéw: BJ;

u chorych z postepujgcym mCRPC, ktérzy wczesniej otrzymali DOC i inhibitor szlaku androgenowego z dodatnim wynikiem badania obrazowego
PSMA PET nalezy oferowa¢ *"’Lu-PSMA-617 [sita rekomendacji: silna; poziom dowodéw: B];

u chorych, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie DOC w monoterapii lub skojarzeniu z ABI + prednizonem lub ENZ mozna zaproponowa¢ KAB
[sita rekomendaciji: warunkowa; poziom dowodow: B;

u chorych, ktérzy przyjmowali wczesniej chemioterapie DOC w skojarzeniu z ABI + prednizonem lub ENZ mozna zaproponowa¢ KAB. Nalezy zaleci¢
KAB zamiast alternatywnej terapii ukierunkowanej na szlak androgenowy [sita rekomendac;ji: silna; poziom dowodéw: B];

u chorych z obecnoscig lub podejrzeniem mutacji w genach HRR (germinalnej lub somatycznej) nalezy zaproponowaé inhibitor PARP po
wczesniejszym leczeniu ENZ lub ABI i/lub chemioterapii opartej na taksanach. Chemioterapie opartg na platynie mozna zaoferowac jako alternatywe
chorym, ktérzy nie moga stosowac lub otrzymac inhibitora PARP [sita rekomendac;ji: umiarkowana; poziom dowodéw: CJ;

u chorych z MSI-H lub dMMR nalezy zaproponowac¢ pembrolizumab [sita rekomendacji: umiarkowana; poziom dowodéw: C].

U chorych na mCRPC wsrdd opciji mozliwych do zastosowania wskazano:

ESMO 2023

77 Lu-PSMA-617 + BSC u dorostych chorych z ekspresja PSMA i chorobg postepujacg, leczonych wczesniej inhibitorami szlaku receptora
androgenowego i chemioterapig opartg na taksanach [ESMO MCBS score 4 (form 2a)];

ABI + prednizon u chorych z postepujacg chorobg w czasie trwania lub po zastosowaniu chemioterapii opartej na DOC [ESMO MCBS score 4 (form
2a)] lub u chorych nieleczonych wczesniej chemioterapig [ESMO MCBS score 2 (form 2a)];

KAB + prednizon lub prednizolon u chorych leczonych wczes$niej schematem zawierajgcym DOC [ESMO MCBS score 2 (form 2a)] lub u chorych
stosujgcych wczesniej DOC i terapig ukierunkowang na AR [ESMO MCBS score 3 (form 2a)];

DOC Q3W + prednizon/prednizolon u chorych na mCRPC [ESMO MCBS score 3 (form 2a)];

ENZ u dorostych chorych z bezobjawowym lub skgpoobjawowym przebiegiem choroby po niepowodzeniu ADT, z brakiem klinicznego wskazania do
chemioterapii [ESMO MCBS score 4 (form 2b)] lub u chorych z postepujacg chorobg w czasie trwania lub po zastosowaniu DOC [ESMO MCBS score
4 (form 2a)];

OLA u chorych z 21 mutacjg BRCA1, BRCA2 lub ATM z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu, w tym po terapii NHT [ESMO MCBS score 3
(form 2b)];

OLA u chorych z 21 szkodliwg lub prawdopodobnie szkodliwg mutacjg germinalng lub somatyczng genu HRR (BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1,
CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D lub RAD54L), u ktérych nastgpita progresja po wczesniejszym leczeniu ENZ lub
ABI [ESMO MCBS score b/d (form 2a)];

OLA + ABI + prednizon/ prednizolon u chorych z brakiem klinicznego wskazania do chemioterapii [ESMO MCBS score 2 (form 2a)];
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PTOK 2023

rad-223 + BSC u chorych z objawowymi przerzutami do kos$ci i brakiem przerzutéw do trzewi z progresjg po 2 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego (innego niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcy sie do zadnego dostepnego leczenia systemowego [ESMO MCBS score 4 (form 2a)];
rukaparyb u chorych ze szkodliwg mutacjag BRCA (germinalng i/lub somatyczng), ktérzy byli leczeni terapig ukierunkowang na AR i chemioterapig
opartag na taksanach [ESMO MCBS score 3 (form 3];

Leczenie mCRPC:

u chorych zmCRPC z mutacjg BRCA1/2 lub ATM przyjmujacych ARAT z/bez wczesniejszego leczenia taksanami, nalezy rozwazy¢ terapie za pomocg

OLA[l, B; ESMO-MCBS v1.1 score: 3J;

u chorych z mCRPC, uznanych za wystarczajgco sprawnych, ktorzy otrzymali ARAT (ABI, APA, DAR, ENZ) i DOC nalezy zastosowac:

o 7Lu-PSMA-617 u chorych z rakiem wykazujgcym ekspresje PSMA w badaniu PET i bez zmian bez ekspresji PSMA [I, A; ESMO-MCBS v1.1
score: 4];

o KABIl, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3].

Leczenie 1. linii u chorych z mCRPC:

DOC (75 mg/m? Q3W lub 50 mg/m? Q2W) jest warto$ciowg opcja terapeutyczng u chorych z mCRPC zaréwno przed, jak i po stosowaniu NHT [I, A];
nie nalezy stosowac leczenia tradycyjnymi antyandrogenami (stabe, odwracalne blokery AR, np. flutamid, bikalutamid) u chorych na mCRPC w
zastepstwie lekdw o udowodnionej aktywnosci [I, Al;

ABI i ENZ s3g lekami stosowanymi w 1. linii leczenia systemowego u bezobjawowych lub skgpoobjawowych chorych na mCRPC w dobrym stanie
sprawnosci (ECOG 0-1) [I, AJ;

w praktyce klinicznej nie zaleca sig stosowania NHT u chorych wczesniej eksponowanych na leki z tej grupy [ll, B];

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

KAB nie powinien by¢ stosowany w 1. linii chemioterapii u chorych na mCRPC [I, A];

u chorych na mCRPC z grupy wysokiego ryzyka, tj. obecne przerzuty do watroby lub wystgpienie opornosci na kastracje w czasie 12 miesiecy od
rozpoczecia ADT, lub obecnos$¢ 24 z czynnikéw (LDH > N, ECOG = 2, przerzuty narzagdowe, hipoalbuminemia, podwyzszona aktywnos$¢ alkalicznej
fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje w czasie 36 mies. od rozpoczecia ADT) nalezy rozwazy¢ zastosowanie DOC przed NHT [ll, B];

Leczenie 22 linii chorych na mCRPC:

decyzja o zmianie leczenia powinna by¢ podjeta w momencie stwierdzenia pierwszych objawow progresji procesu nowotworowego — optymalnie przed
wystgpieniem powaznych objawdw mogacych istotnie ograniczy¢ mozliwosci dalszego leczenia [IV, B];

u chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na DOC, ktérzy wczesniej nie byli leczeni NHT, nalezy zastosowac ABI lub ENZ [I A];

rad-223 jest wskazany do leczenia chorych na mCRPC z przerzutami zlokalizowanymi przede wszystkim w uktadzie kostnym, u ktérych doszto do
niepowodzenia chemioterapii lub nie ma mozliwosci jej zastosowania [I, A];

nie nalezy fgczy¢ radu-223 z NHT z uwagi na brak korzysci klinicznych z takiego postepowania i wysokie ryzyko ztaman [ll, B];

u chorych po niepowodzeniu NHT i DOC nalezy zastosowaé KAB [l, A];

ze wzgledu na poréwnywalng skuteczno$¢ (w odniesieniu do wptywu na OS) przy jednoczes$nie nizszej toksycznosci preferowana jest nizsza (20
mg/m?) w stosunku do standardowej (25 mg/m?) dawka KAB [ll, B];
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e u chorych po niepowodzeniu leczenia NHT, u ktérych w tkance nowotworowej stwierdza sie obecnos¢ mutacji BRCA1 lub BRCA2, nalezy zastosowac
OLA[l, A];

e u chorych po niepowodzeniu leczenia NHT i DOC, u ktérych wystepujg kliniczne wyktadniki odréznicowania neuroendokrynnego lub takie
odréznicowanie potwierdzono w biopsji, nalezy zastosowac¢ chemioterapie opartg na pochodnych platyny [lll, B].

Schemat postepowania w mCRPC zalecany przez PTOK przedstawia ponizszy diagram
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EAU 2024

Sita rekomendagiji:

zastosowano zmodyfikowang metodyke GRADE??; site rekomendacji oceniano jako ,stabg” lub ,silng”, w oparciu o wyniki z internetowego formularza oceny sity rekomendacji,
dotgczonego do kazdego zalecenia opracowywanego przez panel ekspertow w ramach wytycznych; decyzje podejmowano na podstawie oceny kluczowych elementéw, tj.: 1.
Ogolna jakos¢ istniejgcych dowodow; 2. Wielkosé efektu (efekty indywidualne lub taczone); 3. Pewnos$¢ wynikow (doktadnosé, spojnosé, heterogenicznos¢ i inne czynniki
statystyczne lub zwigzane z badaniem); 4. Réwnowaga miedzy pozgdanymi a niepozgdanymi wynikami; 5. Wptyw na punkty korncowe dot. chorych i preferencje chorych dot.
interwencji; 6. Pewnos¢ odnosnie wartosci punktéw koncowych dot. chorych i ich preferencji. Sita kazdego zalecenia oparta jest na réwnowadze pomiedzy pozgdanymi
a niepozadanymi konsekwencjami zastosowania alternatywnych strategii, jakosci dowoddéw (w tym pewnosci szacunkéw) oraz natury i zmiennosci punktéw koncowych dot.
chorego i jego preferenciji

NCCN 2024

Sita rekomendaciji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacii

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacii

3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodnos¢ NCCN do zasadnosci stosowania interwencji

PTOK 2023

Stopien 1A — Silna rekomendacja (stosowana u wiekszosci chorych w wigkszosci przypadkéw bez zastrzezen), dowdd o wysokiej jakosci. Korzysci wyraznie przewyzszaja
ryzyko i obcigzenia. Dowdd o wysokiej jakosci pochodzacy z badania typu RCT bez istotnych ograniczen lub silny dowdd oparty na wynikach badan obserwacyjnych

Stopien 1B — Silna rekomendacja (moze by¢ zastosowana u wiekszosci chorych w wiekszosci przypadkow bez zastrzezen), dowdd o $redniej jakosci. Korzysci wyraznie
przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o sredniej jakosci pochodzacy z badania typu RCT z istotnymi ograniczeniami (niezgodnosé wynikow, btedy metodologiczne,
posrednie lub niesprecyzowane) badz wyjatkowo silny dowdd oparty na wynikach badan obserwacyjnych.

Stopien 1C — Silna rekomendacja (ale moze ulec zmianie, gdy bedzie dostepny dowdd o wysokiej jakosci), dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Korzysci wyraznie
przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci pochodzacy z badan obserwacyjnych lub opisu serii przypadkow.

Stopien 2A — Staba rekomendacja (najlepsza metoda dziatania moze by¢ r6zna w zaleznosci od okolicznosci lub wartosci uznawanych przez chorego bgdz spoteczenstwo),
dowaod o wysokiej jakosci. Korzysci rownowazg ryzyko i obcigzenia. Badania typu RCT bez powaznych ograniczen lub silny dowéd pochodzacy z badan obserwacyjnych.
Stopien 2B — Staba rekomendacja (najlepsza metoda dziatania moze by¢ ré6zna w zaleznosci od okolicznosci lub wartosci uznawanych przez chorego lub spoteczenstwo),
dowdd o $redniej jakosci. Korzy$ci rownowazg ryzyko i obcigzenia. Dowdd pochodzacy z badan typu RCT z powaznymi ograniczeniami (niezgodnos¢ wynikéw, btedy
metodologiczne,

posrednie lub niesprecyzowane) lub bardzo silny dowdd oparty na wynikach badan obserwacyjnych

Stopien 2C — Bardzo staba rekomendacja (zastosowanie innych metod alternatywnych moze by¢ réwnie uzasadnione), dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Niepewnosé
w oszacowaniu korzysci, ryzyka i obcigzen lub korzysci, ryzyko i obcigzenia mogg sie scisle rownowazy¢. Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej sredniej jakosci pochodzacy z
badan obserwacyjnych lub opisu serii przypadkow.

AUA-SUO 2023

Sita rekomendacji

Silna rekomendacja — znaczna korzysc¢ lub szkoda netto

Umiarkowana rekomendacja — umiarkowana korzysc¢ lub szkoda netto

22 ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
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Warunkowa rekomendacja — korzys¢ netto lub szkoda poréwnywalna z innymi opcjami

Zasada kliniczna — oswiadczenie, ktore jest szeroko uzgodnione przez urologéw lub innych klinicystéw, na ktére moga istnie¢ dowody w literaturze medycznej lub nie

Opinia eksperta — oSwiadczenie, osiggniete w drodze konsensusu panelu ekspertéw, oparte na szkoleniu klinicznym, doswiadczeniu, wiedzy i ocenie, na ktére moga istnie¢
dowody w literaturze medycznej lub nie

Poziom dowodow

A — dowody wysokiej jakosci (pewnosc¢, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowania efektu)

B — dowody umiarkowanej jakosci (umiarkowana pewno$¢ odnosnie szacunku efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie bliski oszacowaniu efektu, ale istnieje mozliwosé,
ze jest on znaczaco rézny)

C - dowody niskiej/bardzo niskiej jakosci (zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone. Rzeczywisty skutek moze znacznie rézni¢ sie od oszacowania efektu/bardzo mate
zaufanie do oszacowania efektu. Rzeczywisty skutek prawdopodobnie znacznie rézni sie od oszacowanego wptywu)

ESMO 2023

Poziom rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcych korzysci istotne klinicznie — stanowczo rekomendowane;

B — rekomendacja oparta na dowodach o sredniej lub wysokiej jakosci wykazujgcych ograniczone korzysci kliniczne — ogélnie rekomendowane.

C - rekomendacja oparta na dowodach o niewystarczajgcej jakosci wykazujgcych na skutecznos¢ lub brak przewagi korzysci nad ryzykiem — rekomendowane opcjonalnie

D — rekomendacja oparta na dowodach o $redniej jakosci wskazujacych na ograniczong skuteczno$¢ lub niekorzystne skutki, ogélnie nierekomendowane

E — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcych na brak skutecznosci lub niekorzystne skutki, stanowczo nierekomendowane

Sita dowodow:

| — dowody naukowe z co najmniej 1 duzego randomizowanego badania klinicznego (RCT, ang. Randomized controlled trial) dobrej jakosci (niskie ryzyko biedéw
metodologicznych) lub z metaanaliz opartych na dobrze zaprojektowanych, homogenicznych randomizowanych badaniach klinicznych;

Il — dowody naukowe z kilku randomizowanych badan klinicznych z niskg préba z ryzykiem wystepowania btedoéw metodologicznych (niska jakos¢ badan) lub z metaanaliz
opartych na takich badaniach ze stwierdzong ich heterogenicznoscia.

11l — dowody naukowe z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody naukowe z retrospektywnych badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych

V — dowody oparte na badaniach bez grupy kontrolnej, opisach przypadkow, opiniach ekspertéw

ESMO-MCBS: Wynik 5 punktéw w skali ESMO-MCBS to najwyzsza ocena, jakg moze uzyskac lek stosowany w przypadku choréb nieuleczalnych. Wynik 4 i 5 Swiadczy

o istotnej korzysci. Im nizszy wynik tym nizsza korzysé.

ASCO 2023

Poziom dowodow:

Wysoki — wysoki poziom pewnosci, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu netto oraz ze dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig ani
wielkosci, ani kierunku tego efektu netto.

Umiarkowany — umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania raczej nie zmienig kierunku efektu
netto, jednak mogg zmieni¢ wielkos¢ efektu netto

Niski — niska pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania mogg zmieni¢ wielkosc¢ i / lub kierunek tego efektu netto.
Niewystarczajgcy — dowody sg niewystarczajgce, aby okresli¢ prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania moga lepiej okresli¢ temat. Zastosowanie zgodnej
opinii ekspertdw jest uzasadnione w celu uzyskania informacji o wynikach zwigzanych z tematem

Sita rekomendaciji:

Silna — istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze praktyki. Opiera sie na (1) mocnych dowodach na prawdziwy efekt netto (np. korzysci przewyzszajg
ryzyko); (2) spdjne wyniki, bez wyjgtkéw lub z niewielkimi wyjatkami; (3) niewielkie obawy dotyczgce jakosci badan lub ich brak; i / lub (4) zakres zgody Panelu Ekspertow
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Umiarkowana — istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze praktyki. Opiera sie na (1) dobrych dowodach na prawdziwy efekt netto (np. korzysci
przewyzszaja ryzyko); (2) spojne wyniki, z niewielkimi i / lub nielicznymi wyjatkami; (3) drobne i / lub nieliczne obawy dotyczgce jakosci badan; i / lub (4) zakres zgody Panelu
Ekspertéw

Staba — istnieje pewne przekonanie, ze zalecenie to zawiera najlepsze aktualne wytyczne dotyczgce praktyki. Opiera sie na (1) ograniczonych dowodach na rzeczywisty efekt
netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko); (2) spéjne wyniki, ale z waznymi wyjgtkami; (3) obawy dotyczgce jakosci badan; i / lub (4) zakres zgody Panelu Ekspertow
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3.7.2. Finansowanie terapii w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ obecnie, wsrdéd wymienionych opcji terapeutycznych
wskazywanych przez wytyczne Kkliniczne, w Polsce ze srodkow publicznych w leczeniu
opornego na kastracje raka prostaty z przerzutami (MCRPC) finansowane sg leki

zawierajgce nastepujgce substancje czynne:

e antyandrogeny Il generacji: octan abirateronu, enzalutamid;
e chemioterapia: docetaksel, kabazytaksel;
e inhibitor PARP: olaparyb.

Ponadto u chorych, ktérzy nie byli uprzednio poddani orchidektomii nalezy utrzymac supresje
androgenowgq z zastosowaniem agonistow lub antagonistow hormonu uwalniajgcego hormon

luteinizujgcy (LHRH).

Terapie zalecane w leczeniu dorostych chorych na mCRPC, ale nie objete finansowaniem ze

Srodkow publicznych to:

e radiofarmaceutyki: dichlorek radu Ra-223 oraz lutetu (Lu-177) wipiwotyd tetraksetan;
e immunoterapia: sipuleucel-T, pembrolizumab;
e inhibitory PARP: niraparyb, rukaparyb oraz talazoparyb (interwencja wnioskowana);

e mitoksantron.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie lekow finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce

u chorych na raka gruczotu krokowego z uwzglednieniem stadium choroby.
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Tabela 7.
Analiza opcji terapeutycznych finansowanych w leczeniu raka prostaty zaleznie od stadium choroby

Katalog chemioterapii

Program lekowy B.56

Terapia

ABI

Zatacznik C.87.a

e Leczenie chorych na nowo rozpoznanego mHSPC
wysokiego ryzyka w skojarzeniu z ADT.

Zatacznik ¢.87.b

e Leczenie chorych na mHSPC, ktorzy nie spetniajg
kryteriow wskazania rejestracyjnego wymienionych w
zatgczniku C.87.a., w potgczeniu z ADT lub
poczatkowo w skojarzeniu z trwajgca przez 18 tyg.
chemioterapig opartg o docetaksel (ABI+DOC).

Poziom odpfatnosci: bezptatny.

nmCRPC

Zalacznik C.87.b

e Leczenie chorych na nmCRPC
z wysokim ryzykiem wystgpienia
przerzutow.

Poziom odptatnoéci: bezptatny.

Zatacznik C.87.a

e Leczenie bezobjawowych lub skgpo
objawowych chorych na mCRPC, po
niepowodzeniu ADT, u ktorych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie.

e Leczenie chorych na mCRPC, po
niepowodzeniu chemioterapii opartej o
DOC.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Zatgcznik C.19: Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego.
Poziom odptatnos$ci: bezptatny.

Pomimo, ze jest finansowany
niezaleznie od postaci PC, wytyczne
nie zalecajg stosowania chemioterapii
gdy nie ma przerzutow.

Zatgcznik C.19: Nowotwor ztosliwy gruczotu
krokowego.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

APA

Leczenie chorych na mHSPC z ECOG 0-2 oraz m.in.:

e 0 matym obcigzeniu przerzutami (ang. low volume
disease);

e 7z przeciwwskazaniem do zastosowania DOC;

e niestosowanie wczesniej leczenia ABI.

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Leczenie chorych na nmCRPC

z ECOG 0-1 oraz m.in.:

e wysokim ryzykiem rozwoju
przerzutow;

e niestosowanie wczesniej leczenia
ABI.

Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Brak finansowania w postaci mCRPC

DAR

Brak finansowania w postaci mMHSPC

Leczenie chorych na nmCRPC

z ECOG 0-1 oraz m.in.:

e wysokim ryzykiem rozwoju
przerzutéw;

e niestosowanie wczesniej leczenia
ABI.

Poziom odpfatnosci: bezptatny.

Brak finansowania w postaci mCRPC
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Inne

Terapia
Brak finansowania w postaci mHSPC Leczenie chorych na nmCRPC Leczenie chorych na mCRPC m.in.:
z ECOG 0-1 oraz m.in.: e ZECOG 0-1 przed lub z ECOG 0-2 po
e wysokim ryzykiem rozwoju podaniu DOC;
ENZ przerzutow; e niestosowanie wczesniej leczenia ABI.
* niestosowanie wczesniej leczenia | poziom odptatnosci: bezptatny.
ABI.
Poziom odpfatnosci: bezptatny.
Brak finansowania w postaci mHSPC Brak finansowania w postaci Leczenie chorych na mCRPC z ECOG 0-2 oraz
nmCRPC m.in.:
Nals e po leczeniu DOC.
Poziom odptatnosci: bezptatny.
Brak finansowania w postaci mHSPC Brak finansowania w postaci Leczenie chorych na mCRPC z ECOG 0-2 oraz
nmCRPC m.in.:
progresja po leczeniu NHT;
OLA mozliwos¢ wczeéniejszego zastosowania
DOC/KAB;
e obecnos¢ mutacji w genie BRCAL1 lub
BRCA2.
Poziom odptatnosci: bezptatny.
W mCRPC deprywacja androgenowa z zastosowaniem agonistéw lub antagonistow LHRH jest stosowana w potgczeniu z innymi metodami leczenia
(NHT, chemioterapia). W ramach listy aptecznej A finansowane sg ADT:
e goserelina we wskazaniu m.in. rak prostaty. Poziom odptatnosci: ryczatt;
ADT e leuprorelina we wskazaniu m.in. rak prostaty. Poziom odptatnosci: ryczalt;
e tryptorelina we wskazaniu m.in. rak prostaty. Poziom odptatnosci: ryczatt;
o degareliks we wskazaniu zaawansowany HSPC. Poziom odptatnosci: ryczatt;
e relugoliks we wskazaniu nowotwory ztosliwe — zaawansowana posta¢ HSPC u dorostych chorych. Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.
RT W ramach $wiadczen opieki zdrowotnej finansowana jest radioterapia (Zarzadzenie Nr 37/2024/DS0OZ, katalog radioterapii).
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Terapia

Pozostate

Octan abirateronu oraz kabazytaksel nalezy podawa¢ w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem, zalecana jest takze premedykacja
deksametazonem. Sterydy sg finansowane w ramach listy aptecznej A:

e prednizon we wskazaniu nowotwory ztosliwe. Poziom odpfatnos$ci: bezptatny do limitu;

e prednizolon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Poziom odptatnosci: ryczatt;

e deksametazon wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzie wydania decyzji. Wskazanie pozarejestracyjne nowotwory ztosliwe
— leczenie wspomagajgce — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL oraz nowotwory ztosliwe - premedykacja- w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL Poziom odptatnosci: ryczatt.

Zrédito: opracowanie wtasne w oparciu o Obwieszczenie MZ
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba medyczna i obciazenie

spoteczno-ekonomiczne

Rak gruczotu krokowego jest aktualnie jednym z najwazniejszych probleméw onkologicznych
zdrowia publicznego na catym Swiecie. W 2020 roku odnotowano 1,4 miliona nowych
przypadkéw choroby oraz 375000 zgonéw z powodu tego nowotworu. Jest to
najpowszechniej wystepujgcy nowotwor u mezczyzn w ponad potowie krajow Swiata
(112 z 185), stanowigcy pigtg najczestszg przyczyne zgonow z powodu nowotworéw wsrod
mezczyzn na catym swiecie, a w 48 krajach bedacy gtdbwng przyczyng zgonow w tej grupie
[Sung 2021]. W Polsce rak gruczotu krokowego pozostaje najczesciej wystepujgcym
nowotworem u mezczyzn oraz jest drugg, po raku ptuca, najczestszg przyczyng zgondw
z powodu nowotworéw ztosliwych [KRN 2023]. Za okoto 40% przypadkow raka prostaty
u mezczyzn <55. roku zycia odpowiada obecnos¢ gendw predysponujgcych. Ostatnie badania
wykazaty, ze az u 20-30% chorych na mCRPC stwierdza sie obecno$¢ mutacji w genach HRR.
Dane literaturowe wskazujg ponadto, ze mutacje w genie BRCA1l zwiekszajg ryzyko
zachorowania na raka prostaty u chorych w wieku <65 lat 1,8-krotnie, a w genie BRCA2 az
4,5-krotnie. Obecnosé¢ patogennych mutacji HRR wiagze sie z wczesnym poczatkiem
choroby, bardziej agresywnym przebiegiem choroby, czestszymi nawrotami i ztym
rokowaniem [PTOK 2023, Scott 2021, Maslov 2023].

Rak gruczotu krokowego we wczesnych etapach rozwoju przebiega bezobjawowo lub
skgpoobjawowo. W momencie wystgpienia pierwszych objawow choroba jest juz
zaawansowana, co skutkuje niepomysinym rokowaniem dotyczgcym przezycia chorego
[Carlsson 2020]. Wiekszo$¢ chorych z zaawansowanym rakiem prostaty doswiadcza dobrej
odpowiedzi na terapie ADT, jednakze odpowiedz ta nie jest trwata (zalezy to od kilku
czynnikéw, gtéwnie od agresywnos$ci raka prostaty). Terapia ADT umozliwia zachowanie
kastracyjnego stezenia testosteronu. Niemniej jednak, u czesci chorych nowotwory gruczotu
krokowego postepujg pomimo odpowiedniej supresji testosteronu. W pewnym czasie rak
prostaty przestaje reagowaé¢ na leczenie hormonalne i ulega progresji do raka prostaty

opornego na kastracje [Maslov 2023].

W przeciwienstwie do chorych ze zlokalizowanym rakiem gruczotu krokowego, u ktérych
wskaznik 5-letniego przezycia wynosi niemal 100%, rokowanie u chorych z mCRPC jest zte.
W zwigzku z tym, wczesniejsze postepowanie terapeutyczne koncentruje sie na opoznianiu

wystepowania zjawiska oporno$ci na kastracje, a po jej wystgpieniu na obnizaniu ryzyka
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pojawienia sie przerzutdw u chorych z progresjg biochemiczng. Nalezy pamietaé, ze
przyczyna pogorszenia funkcjonowania i ostatecznie zgonu chorego na mCRPC jest wzrost
mas nowotworowych [Chowdhury 2020, Francini 2020, PTOK 2023]. Wskaznik 5-letniego
wzglednego przezycia dla chorych z przerzutami odlegtymi utrzymuje sie na poziomie okoto
30% [ACS 2023]. Podobnie, jak w przypadku wiekszosci nowotwordw, czas przezycia chorych
na mCRPC skraca sie wraz z kazdg kolejng linig terapii [Shore 2021]. Rozwazajgc dodatkowe
leczenie systemowe, nalezy uwzgledni¢ istotne kwestie zwigzane z tagodzeniem objawow,

w tym leczenie bélu, zaparé, anoreksji, nudnosci, zmeczenia i depresji [EAU 2023].

Rak gruczotu krokowego w istotny sposoéb obniza jako$¢ zycia osoby chorej oraz prowadzi do
zaburzen natury fizycznej i psychicznej chorego, a takze najblizszych mu oséb [PTU 2019].
Choroba zaburza funkcje uktadu moczowo-ptciowego, wptywajgc m.in. na czestos¢ oddawania
moczu i zaburzenia erekcji. Problemy te, ze wzgledu na intymny i krepujgcy charakter,
wpltywajg w znaczny sposéb na pogorszenie stanu psychicznego osoby chorej oraz mogg by¢
przyczyng rozwoju zaburzen depresyjnych [Downing 2019, Zareba 2016]. Towarzyszgce
chorobie zmeczenie fizyczne i bél powoduje dodatkowo postepujgce wycofywanie sie
spoteczne chorych. Podjete leczenie wigze sie z koniecznoscig regularnego wykonywania
badan, hospitalizacji, czy — w przypadku rodzin sprawujgcych opieke nad chorym -
reorganizacji zycia osobistego i zawodowego, co wptywa na obnizenie zaréwno jakosci zycia,
jak i statusu ekonomicznego osoby chorej oraz jej najblizszych, w zwigzku ze zmniejszong
produktywnoscig i straconym czasem pracy [Skiba 2015]. Co istotne, u chorych na mCRPC,
ktérzy otrzymujg terapie stanowigce obecnie standard (w tym NHT i chemioterapia), jakos¢
zycia ulega pogorszeniu wraz z wystgpieniem kolejnych objawdéw choroby oraz w wyniku
dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (szczegdlnie z powodu chemioterapii).
W przypadku chorych na mCRPC postepowanie ileczenie choréb wspdtistniejgcych oraz
zdarzen zwigzanych z ukfadem kostnym wigze sie ze znacznym wykorzystaniem zasobow
opieki zdrowotnej, poniewaz w celu opdznienia wystgpienia tych zdarzen i poprawy objawow,
konieczne jest specjalne leczenia. Pomimo zastosowania leczenia, zdarzenia ichoroby
zwigzane z ukfadem kostnym mogg prowadzi¢ do niepetnosprawnosci, niskiej jakosci zycia

i powiktan wptywajgcych na przezycie chorych [Saad 2018, Jenkins 2019, Lloyd 2015].

Podczas badan dotyczgcych oceny jakosci zycia, prawie wszyscy chorzy na mCRPC
nieleczeni wczesniej chemioterapia, zgtaszali obcigzenie zwigzane z leczeniem i choroba.
Ogotem, chorzy wskazali ponad 40 niepokojacych i wptywajgcych na codzienne
funkcjonowanie objawow, ktore obejmowaty m.in. objawy zwigzane z uktadem moczowym,

zmeczenie, bol, sztywnos¢ oraz obnizenie sprawnosci seksualnej zwigzane z leczeniem
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hormonalnym. Ponadto, zdecydowana wiekszo$¢ chorych zgtaszata niepokdj, frustracje,
problemy ze snem i problemy w wykonywaniu codziennych czynnosci w wyniku zmeczenia,
bolu, sztywnosci lub objawdéw ze strony uktadu moczowego [Holmstrom 2018]. Z kolei
w 2-letnim badaniu oceniajgcym jakos¢ zycia, obejmujacym chorych na CRPC w Holandii,
zaobserwowano pogorszenie w prawie wszystkich domenach dotyczgcych funkcjonowania
z wyjatkiem funkcjonowania emocjonalnego. Najczesciej zgtaszanymi objawami byty
zmeczenie i bol. Zaobserwowano istotne klinicznie pogorszenie zdolnosci do wykonywania
pracy, codziennych lub rekreacyjnych czynnosci oraz funkcjonowania fizycznego. Co wiecej,
nasilenie objawow zwigzanych z utratg apetytu i zmeczeniem réwniez ulegto pogorszeniu

w okresie badania [Kuppen 2018].

Jakosé zycia jest istotnym aspektem wptywajgcym nie tylko na komfort zycia chorych, ale
i efektywno$¢ leczenia. Chorzy zgtaszajacy poprawe w zakresie jakosci zycia sg mnigj
narazeni na wczesng progresje choroby lub zgon i odwrotnie, natomiast chorzy zgtaszajacy
pogorszenie objawéw sg bardziej narazeni na skrocenie czasu do progresji lub zgonu
[Cella 2018].

Zapewnienie holistycznej opieki, obejmujgcej zaréwno terapie ukierunkowang na nowotwor,
jak i wsparcie psychologiczne chorego i jego najblizszych jest kluczowe w procesie leczenia.
Roéwnie wazne sg preferencje chorego odnosnie metody leczenia, dlatego, jesli jest to

mozliwe, nalezy uwzgledni¢ je przy wyborze optymalnej opcji terapeutycznej [PTU 2019].

Co istotne, wybor najlepszej, zaréwno pod wzgledem skutecznosci, jak i bezpieczehstwa, opcji

terapeutycznej opiera sie na analizie 3 kluczowych aspektow, tj.:

e charakterystyce chorych, uwzgledniajgcej cechy zalezne od chorych takie jak wiek,

pte¢, stan sprawnosci ogdlnej i narzgdowej, stopien odzywienia oraz choroby
wspotwystepujace;

e dostepnych metod postepowania, ze szczegdlnym uwzglednieniem skuteczno$ci

danej terapii i mozliwosci skojarzenia z inng terapig oraz charakter dziatan
niepozadanych i dostepnosé sposobdw zmniejszania ryzyka powiktan;

e charakterystyce nowotworu, skupiajgcej sie na ocenie umiejscowienia i stopnia

zaawansowania, cechach morfologicznych oraz rodzaju zaburzen genetycznych lub

molekularnych, bedacych przyczyng powstania choroby.

Wszystkie wskazane powyzej czynniki majg istotne znaczenie podczas doboru najbardziej

wiasciwego leczenia. Nalezy podkresli¢, ze obecnie, ze wzgledu na dostepnosé réznych
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metod leczenia, coraz wieksze znaczenie i szczegélng wartos¢ odgrywa znajomos¢
uwarunkowan genetycznych imolekularnych. Wynika to z faktu, ze zaburzenie
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA jest jednym z najwazniejszych przyczyn

transformacji nowotworowej [Raport Sanitas 2023].

W Polsce opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu mCRPC i finansowane ze srodkow
publicznych obejmujg enzalutamid, octan abirateronu, docetaksel, kabazytaksel oraz olaparyb

[Obwieszczenie MZ].

Enzalutamid i octan abirateronu nalezg obecnie do najwazniejszych lekéw ukierunkowanych
molekularnie, przy czym leki te cechuje odmienny mechanizm dziatania. Enzalutamid blokuje
wigzanie sie androgenéw z AR, przemieszczenie aktywnego AR do jgdra oraz wigzanie
aktywnego AR z DNA. Prowadzi to do zmniejszenia wzrostu komorek raka prostaty oraz moze
powodowaé 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. Z kolei leki cytotoksyczne, takie jak docetaksel
i kabazytaksel wigzg sie z tubuling i pobudzajg proces odkfadania sie tubuliny do mikrotubul,
hamujgc ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul, co w nastepstwie powoduje
zahamowanie podziatbw komodrkowych, a tym samym ograniczenie wzrostu irozwoju
nowotworu [Zotierek 2019, ChPL Xtandi™, ChPL Zytiga®, ChPL Cabazitaxel Ever Pharma®,
ChPL Docetaxel Accord®).

Wiekszos¢ obecnie stosowanych terapii przeciwnowotworowych polega w gtéwnej mierze na
zastosowaniu zwigzkéw wywotujgcych uszkodzenia DNA. Jednak ze wzgledu na wydajnos¢
mechanizmoéw naprawy uszkodzenn DNA komodrek nowotworowych, czesto nie udaje sie
osiggna¢ satysfakcjonujgcych wynikow. W przypadku nieprawidtowego funkcjonowania
jednego z mechanizméw naprawy DNA, uszkodzenie DNA jest naprawiane przez inny
mechanizm. Co wiecej, w wyniku dziatania mutagendéw, geny mutatorowe czesto ulegajg
inaktywacji, aby komorki mogty naby¢ kolejne mutacje, umozliwiajgce ich niekontrolowang

proliferacje. W zwigzku z powyzszym, coraz czes$ciej celem terapeutycznym stajg sie biatka

zaangazowane w system naprawy DNA (np. PARP1). Sposrdd finansowanych obecnie opcji

terapeutycznych jedynie olaparyb jest lekiem blokujgcym dziatanie enzymu PARP, ktéry
wspomaga naprawe uszkodzonego DNA w komodrkach (zaréwno prawidtowych, jak
i nowotworowych) podczas ich podziatu. Zahamowanie aktywnosci PARP powoduje, ze

uszkodzenia DNA w komérkach nowotworowych nie mogg zosta¢ naprawione, wskutek czego
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komérki nowotworowe obumierajg. Nalezy jednak podkresli¢, ze w Polsce olaparyb moze by¢
zastosowany dopiero w przypadku progresji po NHT oraz wytgcznie u chorych z obecnoscig
mutacji w genie BRCAL lub BRCA2. Oznacza, ze chorzy z innymi mutacjami genéw HRR oraz
chorzy, ktérzy nie otrzymali uprzednio leczenia mMCRPC opartego na NHT i posiadajgcy
jakakolwiek mutacje gendw HRR, nie kwalifikujg sie do leczenia inhibitorem PARP, pomimo
ze jest on najbardziej odpowiednig terapig w takiej populacji chorych [Zomnierek 2019,
Wisnik 2016, Obwieszczenie MZ, ChPL Lynparza®).

Majgc na uwadze, ze czas przezycia u chorych na mCRPC skraca sie z kazdg kolejng linig
leczenia, a kazda kolejna linia nie tylko pogarsza rokowanie, ale i obcigza chorego obnizajgc
jego jakos¢ zycia, istnieje konieczno$é wprowadzenia skutecznych opcji terapeutycznych
w 1. linii terapii mMCRPC. Ze wzgledu na coraz szerszy dostep do badah genetycznych,
przysztos¢ systemowego leczenia przeciwnowotworowego bedzie wigzaé sie z szerszym
wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych molekularnie oraz indywidualizacjg postepowania
terapeutycznego. W zwigzku z tym, ze wydajnos¢ mechanizmow naprawy uszkodzerh DNA
komérek nowotworowych wigze sie z niezadowalajgcg skutecznoscig standardowych terapii
(ti. powodujgcych uszkodzenia DNA), istnieje potrzeba wprowadzenia nowych opciji leczenia,
ktérych celem terapeutycznym sa biatka biorgce udziat w procesach naprawy DNA, takich jak
system naprawy HRR. Ostatnie badania wykazaty, ze rokowanie u chorych na mCRPC
z mutacjami w genach HRR jest gorsze niz u chorych bez tych mutacji. Skutecznosé¢
standardowych, obecnie dostepnych terapii jest nizsza u chorych z obecnoscia mutacji
HRR, u ktérych obserwuje si¢ gorsze wyniki dotyczace przezycia catkowitego
i przezycia specyficznego dla raka, a takze krotszy czas przezycia bez progresji choroby
po zastosowaniu terapii 1L w poréwnaniu do chorych bez mutacji HRR. Badania
retrospektywne wykazaty zwigzek miedzy wystepowaniem mutacji germinalnych BRCA2
i agresywnym fenotypem choroby. Biorgc pod uwage powyzsze, terminowa identyfikacja za
pomocg testow genetycznych i wdrozenie odpowiedniego leczenia staje sie niezbedne
[Fizazi 2023, Oh 2019, Bilen 2023, Barata 2023, Castro 2015].

W zwigzku z powyzszym istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia terapii, ktora
wykazuje skutecznos$¢ w 1. linii leczenia chorych na mCRPC z obecnoscig mutacji w genach
HRR.

Odpowiedz na te niezaspokojong potrzebe stanowi talazoparyb stosowany w skojarzeniu
z enzalutamidem. Dostepne dowody wskazuja, ze ze wzgledu na odmienny mechanizm

dziatania, terapia skojarzona NHT i inhibitora PARP wykazuje dziatanie synergistyczne,
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cechujgce sie wiekszg skutecznoscig w leczeniu raka prostaty. Blokowanie szlaku receptora
androgenowego (AR) przez NHT zmniejsza transkrypcje genu HRR, co moze powodowaé
wiekszg wrazliwo$¢ komodrek nowotworowych na zahamowanie aktywnosci PARP, co
potencjalnie prowadzi do zjawiska syntetycznej letalno$ci® przez zastosowanie terapii
inhibitorem PARP. Ponadto, wykazano, Zze aktywnos¢ biatka PARP1 jest wymagana do
optymalnego funkcjonowania AR. Zatem oczekuje sie, ze hamowanie aktywnosci PARP

zmniejszy sygnalizacje AR i zwiekszy wrazliwos¢ na NHT [Agarwal 2023a, Asim 2017].

28 Syntetyczna letalno$¢ jest zjawiskiem zachodzgcym w komorce, oznaczajgcym jednoczesne
zaburzenia dwoéch lub wiecej gendéw, powodujgce smier¢ tej komoérki lub nawet catego organizmu,
w skiad ktérego wchodzi. Produkt jednego z tych gendw jest istotny w procesie przezycia komorki. Gdy
ulega uszkodzeniu, jego funkcja jest zastepowana przez drugi gen, uczestniczacy w szlaku
alternatywnym dla procesu, w ktérym uczestniczyt pierwszy. Uszkodzenie bgdz celowe wytgczenie obu
genow konczy sie Smiercig komorki [Toma 2014]
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4. Interwencja —talazoparyb

Produkt leczniczy Talzenna® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu
20.06.2019 roku (pierwsze pozwolenie). Zarejestrowane wskazanie obejmowato leczenie
w monoterapii dorostych chorych z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, u ktérych
wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
typu 2) miejscowo zaawansowany lub z przerzutami rak piersi. Chorzy powinni by¢ uprzednio
poddani chemioterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej, lub z powodu miejscowo
zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, opartej na antracyklinach i (lub) taksanach,
chyba ze nie kwalifikowali sie do takiego leczenia. Chorzy z (HR)-dodatnim (z obecnoscig
receptora hormonalnego) rakiem piersi powinni by¢ uprzednio poddani hormonoterapii, chyba

ze nie kwalifikowali sie do niej.

Z kolei 05.01.2024 r. Komisja Europejska wydata pozwolenie na rozszerzenie wskazania,
aprodukt leczniczy Talzenna® uzyskat pozwolenie na stosowanie w skojarzeniu
Z enzalutamidem w leczeniu dorostych chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem

gruczotu krokowego (MCRPC), u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pfizer Europe MA EEIG.

Produkt leczniczy Talzenna® dostepny jest w postaci nieprzezroczystej kapsutki twardej
zawierajgcej tosylan talazoparybu w ilosci odpowiadajgcej 0,1 mg, 0,25 mg lub 1 mg
talazoparybu. Lek Talzenna® w dawce 0,1 mg jest dostepny w plastikowych butelkach
zawierajgcych 30 kapsutek twardych, w dawce 0,25 mg jest dostepny w perforowanych,
jednodawkowych blistrach zawierajgcych 30, 60 lub 90 kapsutek twardych i w plastikowych
butelkach zawierajgcych 30 kapsutek twardych, a w dawce 1 mg jest dostepny
w perforowanych, jednodawkowych blistrach zawierajgcych 30 kapsutek twardych

i w plastikowych butelkach zawierajgcych 30 kapsutek twardych

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Talzenna®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki  przeciwnowotworowe, inne leki
Kod ATC?* przeciwnowotworowe.

Kod ATC: LO1XK04

Talazoparyb jest inhibitorem dwoch enzyméw PARP: PARP1 (ICso= 0,7 nM)
i PARP2 (ICso = 0,3 nM). Enzymy PARP sg elementem szlakdw sygnalizacyjnych
odpowiedzi komérkowej na uszkodzenie DNA, na przykiad naprawy DNA,
transkrypcji gendw i $mierci komorki. Inhibitory PARP (PARPI) wywierajg dziatanie
cytotoksyczne na komérki nowotworowe poprzez dwa mechanizmy,
tj. hamowanie aktywnos$ci katalitycznej PARP i blokowanie PARP, poniewaz
biatko PARP zwigzane z inhibitorem PARP jest zwigzane z uszkodzonym DNA,
uniemozliwiajgc w ten sposdb naprawe, replikacje i transkrypcje DNA, tym samym
powodujac apoptoze i (lub) $mieré komorki. Zastosowanie TALA w monoterapii
wobec linii komorek nowotworowych wykazujgcych defekty w genach naprawy
DNA prowadzi do zwiekszonego poziomu biatka YH2AX, bedacego markerem
peknie¢ dwuniciowego DNA, ipowoduje zmniejszenie proliferacji komorek
i nasilenie apoptozy. Aktywnos$c¢ przeciwnowotworowg TALA obserwowano takze
w modelu raka piersi w przeszczepie ksenogenicznym pochodzgcym od chorego
Dziatanie leku z mutacjami w genach BRCA, w ktérym chory byt wczesniej poddawany
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, jak rowniez w modelu raka gruczotu
krokowego z obecnoscig receptora androgenowego (AR) w przeszczepie
ksenogenicznym pochodzgcym od chorego. W modelach tych TALA zmniejszat
wzrost guza nowotworowegdo i zwiekszat poziom yH2AX oraz apoptoze w guzach.

Przeciwnowotworowe dziatanie skojarzonej terapii polegajacej na hamowaniu
aktywnosci PARP oraz receptora androgenowego (AR) opiera sie na
nastepujgcych mechanizmach: hamowanie sygnalizacji AR ttumi ekspresje
gendéw zaangazowanych w naprawe przez rekombinacje homologiczng (HRR),
w tym genu BRCA1, co powoduje wrazliwos¢ na hamowanie PARP. Wykazano,
ze aktywnos¢ PARP1 jest niezbedna dla optymalnego funkcjonowania
sygnalizacji AR, a zatem hamowanie PARP moze uposledzi¢ sygnalizacje AR i
zwigkszy¢ wrazliwos¢é na inhibitory sygnalizacji AR. Opornos¢ kliniczna na
blokade AR jest niekiedy powigzana z kodelecjg genéw RB1 i BRCA2, co z kolei
wigze sie z wrazliwoscig na hamowanie PARP.

Produkt leczniczy Talzenna® jest wskazany do stosowania:

e w skojarzeniu z enzalutamidem w leczeniu dorostych chorych
z przerzutowym, opornym na kastracie rakiem gruczotu krokowego
(mCRPQ), u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana;

e w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z mutacjami germinalnymi

: w genach BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci

Zarejestrowane receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo

wskazanie zaawansowany lub z przerzutami rak piersi. Chorzy powinni by¢ uprzednio
poddani chemioterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej, lub z powodu
miejscowo zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, opartej na
antracyklinach i (lub) taksanach, chyba Ze nie kwalifikowali sie do takiego
leczenia. Chorzy z (HR)-dodatnim (z obecnoscig receptora hormonalnego)
rakiem piersi powinni by¢ uprzednio poddani hormonoterapii, chyba ze nie
kwalifikowali sie do niej.

Rak gruczotu krokowego

Nie ma wymogu przeprowadzania badan mutacji nowotworu w celu wyboru
chorych z mCRPC do leczenia produktem Talzenna®.

Dawkowanie i sposob o
przyjmowania Rak piersi

Do leczenia raka piersi produktem Talzenna® nalezy wybiera¢ chorych, u ktorych

wystepujg szkodliwe lub prawdopodobnie szkodliwe mutacje germinalne

w genach BRCA, ktére stwierdzono przy uzyciu zwalidowanej metody

24 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich
oceniana technologia ma
by¢ dostepna lub
refundowana

w laboratorium z odpowiednim doswiadczeniem w wykonywaniu tego rodzaju
badan. W stosownych przypadkach chorzy, u ktérych wystepuja mutacje
w genach BRCA, powinni otrzymac¢ $wiadczenia z zakresu poradnictwa
genetycznego zgodnie z lokalnymi przepisami.

Dawkowanie
Talzenna® w skojarzeniu z enzalutamidem (rak gruczotu krokowego)

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

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

Zalecane dawkowanie ENZ znajduje sie w drukach informacyjnych ENZ.
Talzenna® w monoterapii (rak piersi)

Zalecana dawka to 1 mg TALA raz na dobe. Leczenie nalezy prowadzi¢, dopoki
nie wystgpi progresja choroby albo nieakceptowalne objawy toksycznosci.

Pominiecie dawki

Jesli wystgpig wymioty lub chory zapomni przyja¢ dawke produktu leczniczego
Talzenna®, nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Kolejna, przepisang dawke
produktu leczniczego nalezy przyja¢ o zwykiej porze.

Dostosowywanie dawki

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych wymagajgcych leczenia nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania produktu lub zmniejszenie jego dawki,
w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatan niepozgadanych i obrazu klinicznego.

Tabela 1. Dost vwanie dawki ze wzgledu na dzialania niepozadane
Wstrzyma¢ leczenie Wznowié stosowanie produktu
produktem Talzenna, az Talzenna

warto$¢ danego parametru
nie powrdci do nastepujacej

wartosci
Hemoglobina <8 g/dl 29 g/l Wznowié stosowanie produktu
Liczba plytek krwi < 50 000/ul | =75 000/ul Talzenna w kolejnej nizszej
Liczba neutrofili < 1 000/ul > 1 500/ul dawce

Rozwazy¢ wznowienie
stosowania produktu Talzenna
w kolejnej nizszej dawce albo
catkowicie go odstawié

Nichematologiczne dzialania
niepozadane o nasileniu 3. lub | < 1. stopnia nasilenia
4. stopnia

Zalecenia dotyczgce zmniejszenia dawki TALA w skojarzeniu z ENZ (rak gruczotu
krokowego) podano w tabeli ponize;.
Tabela 3. Zmniejszenie dawki talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem (rak gruczolu

krokowego)
Dawka talazoparybu (rak gruczolu krokowego)
Zalecana dawka poczatkowa 0,5 mg raz na dobg
Pierwsze zmniejszenie dawki 0,35 mg raz na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 0,25 mg raz na dobe
Trzecie zmniejszenie dawki 0,1 mg raz na dobe

W celu dostosowania dawki ze wzgledu na dziatania niepozagdane ENZ nalezy
zapoznac sie z drukami informacyjnymi ENZ.

Kapsutka 0,1 mg jest przeznaczona do modyfikacji dawki i nie nalezy jej stosowaé
zamiennie z innymi dawkami.
Sposob podawania

Produkt Talzenna® przeznaczony jest do podawania doustnego. Aby unikngé
kontaktu z zawartoscig kapsutek, nalezy je polykaé w catosci i nie wolno ich
otwiera¢ ani rozpuszcza¢. Mozna je przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od
positku.

Program lekowy B.56.: Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)
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Kompetencje niezbedne
do zastosowania
technologii

Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazacé
choremu/opiekunowi

Leczenie produktem leczniczym Talzenna® powinno byé rozpoczete

i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.
W przypadku wystgpienia niedokrwistosci, leukopenii, neutropenii i (lub)

matoptytkowosci zaleca si¢ modyfikacje dawki (zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania produktu). W stosownych przypadkach mozna
zastosowac leczenie wspomagajace, ktére moze obejmowac przetoczenia krwi
i (lub) ptytek krwi lub bez niej i (lub) podawanie czynnikéw pobudzajacych
tworzenie kolonii. Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania TALA, dopdki u chorego
nie zmniejsza sie do akceptowalnego poziomu (czyli do co najwyzej 1. stopnia)
objawy toksycznosci hematologicznej spowodowanej wczesniejszym leczeniem.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami glikoproteiny P (P-gp)

Nie badano wptywu jednoczesnego stosowania inhibitoréw P-gp na ekspozycje
na TALA podczas podawania TALA w skojarzeniu z ENZ. W zwigzku z tym nalezy
unikac¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow P-gp podczas leczenia TALA.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u chorych z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby, umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, ani ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Nie zaleca sie stosowania produktu Talzenna®
w skojarzeniu z ENZ u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasyfikacja C wg Childa-Pugha), poniewaz nie okreslono farmakokinetyki
i bezpieczenstwa stosowania u tych chorych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u chorych z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek. U chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
zalecana dawka produktu Talzenna® to 0,35 mg raz na dobe w skojarzeniu z ENZ
doustnie raz na dobe. U chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
zalecana dawka produktu Talzenna® to 0,25 mg raz na dobe w skojarzeniu z ENZ
raz na dobe. Nie badano produktu Talzenna® u chorych z klirensem kreatyniny
<15 ml/min ani u chorych wymagajgcych hemodializ.

Chorzy w podesztym wieku oraz dzieci i mfodziez

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u chorych w podesziym wieku
(w wieku = 65 lat). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu Talzenna® u dzieci i mtodziezy w wieku <18 lat. Dane nie sg dostepne.

Specijalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego

U chorych leczonych TALA obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku
objawiajgce  sie  niedokrwistoscig, leukopenig, neutropenig i  (lub)
matoptytkowoscig.

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). Do potencjalnych czynnikdw przyczyniajgcych sie do
rozwoju MDS/AML nalezg: wczesniejsza chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny, leczenie innymi produktami leczniczymi uszkadzajgcymi DNA lub
radioterapia

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U chorych na mCRPC, u ktérych stosowano produkt Talzenna® w skojarzeniu
z ENZ, obserwowano wigkszg czestos¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej niz
u chorych, u ktérych stosowano ENZ w monoterapii.

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 szczuréw, ale nie
wykazywat dziatania mutagennego w teScie Amesa. Talazoparyb moze mieé
szkodliwy wplyw na ptéd po podaniu kobietom podczas cigzy. Kobiety w cigzy
nalezy poinformowaé o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu. Kobiety w wieku
rozrodczym nie powinny zaj$¢ w cigze podczas leczenia produktem Talzenna®,
i w momencie rozpoczynania leczenia nie powinny byé w cigzy. Przed
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rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac¢
test cigzowy. Mezczyzn, ktérzy majg partnerki w wieku rozrodczym lub partnerki
w cigzy, nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji (nawet po zabiegu wazektomii) w trakcie leczenia produktem
Talzenna® i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej dawki.
Produkty lecznicze moggce wptywac na steZzenie talazoparybu w osoczu

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorbw P-gp zwigksza ekspozycje na
talazoparyb o 45% w poréwnaniu z ekspozycjg na talazoparyb podawany
w monoterapii. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow P-gp
(w tym m.in. amiodaronu, karwedilolu, klarytromycyny, kobicystatu, darunawiru,
dronedaronu, erytromycyny, indynawiru, itrakonazolu, ketokonazolu, lapatynibu,
lopinawiru, propafenonu, chinidyny, ranolazyny, rytonawiru, sakwinawiru,
telaprewiru, typranawiru i werapamilu).

Jednoczesne podawanie TALA z inhibitorami BCRP moze zwiekszy¢ ekspozycje
na TALA. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania TALA z silnymi inhibitorami
BCRP (w tym m. in. z kurkuming i cyklosporyna).

Jednoczesne podawanie lekéw zmniejszajgcych wydzielanie kwasu solnego
w zotadku, w tym inhibitoréw pompy protonowej oraz antagonistéw receptora
histaminowego 2 Iub innych lekéw zmniejszajgcych wydzielanie kwasu
zotgdkowego, nie miato istotnego wptywu na wchfanianie TALA.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

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

Dziatania niepozgdane TALA wystepujace bardzo czesto (= 1/10) obejmujg
matoptytkowo$¢ (ICD-10: D69), niedokrwisto$¢ (ICD-10: D50-D53), neutropenie
(ICD-10: D70), leukopenie (ICD-10: D70), zmniejszone faknienie (ICD-10: F.50),
zawroty gtowy (ICD-10: R42), bdl glowy (ICD-10:, wymioty (ICD-10: E9O),
biegunke (ICD-10: A09), nudnosci (ICD-10: R11), bdl brzucha (ICD-10: R10.4),
tysienie (ICD-10: L63), zmeczenie (ICD-10: R53).

Produkt leczniczy Talzenna® oznaczony jest symbolem odwroconego czarnego
tréjkata. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

U chorych leczonych TALA nalezy:

e rutynowo monitorowa¢ parametry hematologiczne i objawy przedmiotowe
i podmiotowe zwigzane z niedokrwistoscig, leukopenia, neutropenia i (lub)
matoptytkowoscia;

e przed rozpoczeciem leczenia u chorego nalezy oznaczy¢ morfologie krwi

Niezbedne i powtarzac¢ jg co miesigc w kierunku objawéw toksycznosci hematologicznej
monitorowanie podczas leczenia. W przypadku potwierdzenia MDS/AML leczenie TALA
stosowania technologii nalezy przerwac;

e monitorowa¢ pod katem klinicznych  objawéw  przedmiotowych
i podmiotowych zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej oraz leczy¢
zgodnie z aktualng wiedzg medyczna;

e jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow P-gp podczas
skojarzonego stosowania produktu Talzenna® i ENZ, chorego nalezy
monitorowac pod katem potencjalnego nasilenia dziatan niepozadanych;

e jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow
BCRP, chorego nalezy monitorowa¢ pod katem potencjalnych nasilonych
dziatan niepozadanych.

: : Produkt leczniczy Talzenna® nie jest obecnie finansowany w leczeniu
Finansowanie ze mMCRPC

srodkéw publicznych w

Polsce Produkt leczniczy Talzenna® jest obecnie finansowany w ramach Programu

Lekowego B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50).

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Talzenna® oraz Obwieszczenia MZ
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

talazoparybu

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji dotyczacych finansowania interwencji badanej

wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Poszukiwano rowniez rekomendac;ji finansowych dla ocenianej interwencjiz® wydanych przez

zagraniczne organizacje:

¢  AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e TLV (Agencja ds. Swiadczen Stomatologicznych i Farmaceutycznych) -
https://www.tlv.se/;

e NDF (norweskie forum decyzyjne) — https://www.nyemetoder.no/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
talazoparybu w analizowanym wskazaniu. Terapia ta byta dotychczas poddana ocenie
AOTMIT w innym wskazaniu, tj. w leczeniu chorych na raka piersi (ICD-10: C50) [AOTMIT RP
Talzenna 2022].

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje wydane przez
zagraniczne organizacje (HAS, TLV, NDF, PBAC).

Na stronie HAS odnaleziono dokument, w ktérym przedstawiono pozytywng rekomendacje

dotyczaca refundacji produktu leczniczego Talzenna® w populacji dorostych chorych

25 nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Agencja HAS rekomenduje
objecie refundacjg ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Talzenna® ze wzgledu na
udowodniong skuteczno$¢ oraz istniejgcg niezaspokojong potrzebe medyczng [HAS 2024].

Populacja oceniana przez HAS jest szersza od wnioskowanej.

Rowniez TLV w 2024 r. wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcag objecia refundacjg TALA
w skojarzeniu z ENZ. W rekomendacji wskazano, ze populacje docelowg, stanowig chorzy na
MCRPC z mutacjg BRCA1/2, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana [TLV 2024].

Populacja oceniana przez TLV jest zawezona wzgledem populacji wnioskowanej.

Pozytywng warunkowo rekomendacje finansowania TALA od 01.10.2024 r. w populacji
chorych z mCRPC u ktérych chemioterapia nie jest wskazana wydat takze NDF. Jako warunki
refundacji wskazano: wykrycie mutacji BRCA1/2 (germinalnych i/lub somatycznych) przy
zatozeniu, ze cena produktu leczniczego bedzie réwna lub nizsza od ceny, na ktérej opiera sie

decyzja [NDF 2024]. Populacja oceniana przez NDF jest zawezona wzgledem populagji

whnioskowanej.

Z kolei PBAC wydat negatywng rekomendacje dotyczacg refundacji TALA+ENZ w leczeniu
chorych na mCRPC z mutacja BRCAL lub BRCA2, ktorzy nie otrzymali wczesniejszego

leczenia nowym lekiem hormonalnym [PBAC 2024]. Populacja oceniana przez PBAC jest

zawezona wzgledem populacji wnioskowane;.

Na stronie NICE i CADTH widnieje natomiast informacja o tymczasowym zawieszeniu procesu
oceny [NICE 2024, CADTH 2024].

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,

Rodzaj

rok wydania - o\ endacii

rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: HAS rekomenduje objecie refundacje produktu Talzenna®.
Uzasadnienie
Komisja podkreslita, ze korzy$é kliniczna dla produktu leczniczego Talzenna® jest znaczna.

Chorzy z mCRPC Podkreslono, ze chociaz istniejgca niezaspokojona potrzeba medyczna jest czesciowo zaspokojana przez
HAS 2024 Pozytywna u ktdrych chemioterapia | dostepne alternatywy, nadal istnieje zapotrzebowanie na skuteczne, dobrze tolerowane leki, ktére mogg
nie jest wskazana poprawi¢ 0golng przezywalnos¢ i jakos¢ zycia chorych. Wskazano, ze wyniki badania TALAPRO-2

potwierdzajg skutecznosc¢ terapii TALA+ENZ.

Komisja uwaza, ze biorgc pod uwage poprawe obserwowang po zastosowaniu TALA+ENZ, terapia zapewnia
niewielkg poprawe rzeczywistej korzysci (ASMR V)%, ze wzgledu na niewielki postep terapeutyczny
w poréwnaniu z enzalutamidem w monoterapii.

Rekomendacja: TLV rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Talzenna®.
Uzasadnienie

Komitet TLV podkreslit, ze mCRPC jest bardzo ciezkg, nieuleczalng i zagrazajgcg zyciu chorobg, ktéra
prowadzi do skrécenia $redniej dlugosci zycia i obnizonej jakosci zycia. Komitet zwrdcit uwage, ze mezczyzni

Chorzy z mCRPC z mutacjg w genie BRCA1 majg umiarkowanie zwiekszone ryzyko raka prostaty, podczas gdy mutacja w genie
z mutacjg BRCAL/2 BRCA2 powoduje ze to ryzyko wzrasta trzykrotnie.
TEVi2024 Pozytywna u ktérych chemioterapia | W rekomendacji podkreslono, ze badania potwierdzajg skutecznos¢ produktu leczniczego Talzenna®
nie jest wskazana u chorych na mCRPC z mutacjg BRCA.

Zwrocono uwage, ze w populacji obejmujacej chorych na mCRPC z mutacjg BRCA, Komitet TLV oceniat
rowniez inny produkty leczniczy, tj. Lynparza® (olaparyb). Stwierdzono, ze terapia TALA+ENZ wykazuje
poréwnywalne dziatanie do leku Lynparza® w skojarzeniu z ABI i prednizonem lub prednizolonem u chorych
na mCRPC, dla ktérych chemioterapia nie jest odpowiednig opcjg terapeutyczng. Dlatego tez dokonano
poréwnania, ktére uwzglednia jedynie koszty lekéw. Wynik pokazuje, ze koszt leczenia produktem Talzenna®

26 Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skuteczno$ci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki
terapeutycznej.
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Organizacja,

rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

NDF 2024

PBAC 2024

w skojarzeniu z Xtandi® jest nizszy niz koszt leczenia produktem Lynparza® w skojarzeniu z ABI
i prednizolonem.

Dlatego tez TLV rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Talzenna® w skojarzeniu z ENZ w populacji
chorych z mCRPC z mutacjg BRCA1/2, u ktérych chemioterapig nie jest wskazana.

Chorzy z mCRPC

Rekomendacja: NDF rekomenduje finansowanie produktu Talzenna® w skojarzeniu z enzalutamidem od
01.10.2024 r., pod warunkiem wykrycia mutacji BRCA1/2 (germinalne i/lub somatyczne), przy zatozeniu, ze

otrzymali wcze$niejszego
leczenia nowym lekiem
hormonalnym

Pozytywna z mutacjg BRCA1/2, cena produktu leczniczego bedzie rowna lub nizsza od ceny, na ktorej opiera sig decyzja.
warunkowo u ktérych chemioterapia | Uzasadnienie
nie jest wskazana W dokumencie wskazano, ze w analizowanym wskazaniu, skuteczno$é¢ terapii TALA+ENZ jest poréwnywalna
z innymi inhibitorami PARP (olaparybem) w skojarzeniu z abirateronem.
Rekomendacja: PBAC nie rekomenduje finansowania TALA+ENZ w leczeniu chorych na mCRPC
z obecnoscig mutacji BRCA1/2, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni nowym lekiem hormonalnym.
Chorzy z mCRPC Uzasadnienie
z mutacjg BRCAL1 lub Chociaz PBAC uznat, ze TALA+ENZ byt prawdopodobnie lepszy od ENZ w monoterapii, doktadna wielkos$¢
Negatywna BRCA2, ktorzy nie korzysci obserwowanej w praktyce klinicznej jest niepewna, biorgc pod uwage, ze wyniki oparto na analizie

post-hoc z matg podgrupg chorych z wariantami patogenetycznymi BRCA1/2. Ponadto uznano, ze
przedstawiony inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztowej byt wysoki i niepewny.

Komitet PBAC zauwazyt, ze w przypadku monoterapii OLA wprowadzono instrument dzielenia ryzyka i uznat,
ze powinno zostaé to uwzglednione rowniez dla TALA+ENZ.

Wyznaczono $ciezke wczesnego ponownego skfadania wnioskéw dla tej pozycji.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) [Ustawa
o refundacji] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poroéwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
Z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
5.1. Wyboér komparatoréow

Zgodnie z trescig ChPL Talzenna®, talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem

gruczotu krokowego (MCRPC), u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

W ramach niniejszego raportu populacja docelowa zostata dodatkowo zawezona zapisami
wnioskowanego Programu Lekowego B.56 i obejmuje dorostych mezczyzn z mCRPC,
u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana oraz ktérzy spetniaja tacznie

kryteria ogdlne i kryteria szczego6towe, w tym m.in.:

e stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

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

e niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego w MmCRPC (za wyjgtkiem
leczenia analogiem lub antagonistg LHRH)

e obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genach HRR
(BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C);

e niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu.
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W najbardziej aktualnych wytycznych NCCN 2024 roku opcje terapeutyczne zalecane

w leczeniu mCRPC podzielono zaleznie od terapii zastosowanej poprzednio.

Szczegoty zaprezentowano na ponizszym rysunku.
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Rysunek 2.

Zalecane opcje terapeutyczne w leczeniu mCRPC zaleznie od uprzednio zastosowanego leczenia na podstawie NCCN 2024

Leczenie preferowane:
- octan abirateronu
docetaksel

enzalutamid

Leczenie preferowane:

. docetaksel

+  oplaparyb lub rukaparyb
{obecnosc mutacji BRCA)

Leczenie preferowane:

= octan abirateronu

= kabazytaksel
enzalutamid

Leczenie preferowane:
= docetaksel
*  kabazytaksel

Stosowane w okreslonych sytuacjach:

* talazoparyb + enzalutamid
(obecnosc HRRm)

* nirabaryb + octan abirateronu
{obecnosc mutacji BRCA)

* olaparyb + octan abirateronu
{obecnosc mutacji BRCA)

* rad-233 (objawowe przerzuty do
kosci)

* sipuleucel-T

» pembrolizumab (MSI-H/dMMR)

Inne terapie

* leczenie hormonalne 2. linii

Stosowane w okreslonych sytuacjach:

* talazoparyb + enzalutamid
(obecnosc HRRm)

= olaparyb (obecnosc HRRm innych
niz BRCA 1/2)

* nirabaryb + octan abirateronu
(obecnosc mutacji BRCA)

+ kabazytakesel + karboplatyna

* rad-233 (objawowe przerzuty do
kosci)

* sipuleucel-T

+ pembrolizumab (MSI-H/dMMR)

Inne terapie:

* leczenie hormonalne 2. linii

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie NCCN 2024
NHT — antyandrogen nowej generaciji tj. enzalutamid, octan abirateronu; HRRm — mutacje w genach naprawy rekombinacji homologicznej, stanowigce czynniki
predykcyjne w doborze lekéw celowanych opartych na inhibitorach PARP

Stosowane w okreslonych sytuacjach:

= talazoparyb + enzalutamid
(obecnosé HRRm)

= nirabaryb + octan abirateronu
(obecnosc mutacji BRCA)

= olaparyb + octan abirateronu
(obecnosc mutacji BRCA)

* kabazytaksel + karboplatyna

* mitoksantron (terapia paliatywna u
chorych objawowych, ktorzy nie
tolerujg innych terapii)

* rad-233 (objawowe przerzuty do
kosci)

* sipuleucel-T

= pembrolizumab (MSI-H/dMMR)

Inne terapie:

* leczenie hormonalne 2. linii

Stosowane w okreslonych sytuacjach:

+ Lu-177-PSMA-617 (chorzy PSMAL)

+ kabazytakesel + karboplatyna

* mitoksantron (terapia paliatywna u
chorych objawowych, ktorzy nie
tolerujg innych terapii)

» olaparyb (obecnosc HRRm)

« pembrolizumab (MSI-H/dMMR)

+ rad-233 (objawowe przerzuty do
kosci)

* rukaparyb
(obecnosc mutacji BRCA)

Inne terapie:

+ leczenie hormonalne 2. linii




MA'_'TA@ Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka 67

gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn

IBMNORANTLA NOCET

Nalezy zwréci¢é uwage, ze w przypadku opcji terapeutycznych stosowanych u chorych

Z obecnoscia mutacji w genach HRR wytyczne NCCN 2024 zalecajg stosowanie:

e talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem;

e olaparybu w monoterapii;

e olaparybu w skojarzeniu z octanem abirateronu (wylacznie u chorych z mutacjg
BRCA);

e rukaparybu w monoterapii (wytacznie u chorych z mutacjg BRCA);

e niraparybu w skojarzeniu z octanem abirateronu (wytgcznie u chorych z mutacjg
BRCA).

Sposréd opcji terapeutycznych wskazanych przez wytyczne kliniczne, w Polsce w leczeniu

MCRPC obecnie finansowane sa:

¢ w ramach Programu lekowego B.56 w leczeniu mCRPC: enzalutamid, kabazytaksel
oraz olaparyb w monoterapii;
e w ramach katalogu chemioterapii: octan abirateronu (zatgcznik C.87.a.)?’ oraz

docetaksel (zatgcznik C.19).

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.56 w programie finansuje sie tylko jedng linie

hormonoterapii lekiem nowej generaciji, jedng linie chemioterapii, jedng linie terapii inhibitorem

PARP i jedng linie terapii izotopem oraz dodatkowo istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia
niesteroidowymi antyandrogenami. Natomiast zgodnie z opisem w ramach katalogu
chemioterapii, octan abirateronu moze by¢ zastosowany na podstawie zatgcznikow C.87.a.
albo C.87.b. tylko w jednym z wymienionych wskazan (mHSPC lub nmCRPC lub mCRPCQC).

Zapis ten oznacza, ze jesli na ktérymkolwiek etapie leczenia raka gruczotu krokowego
zastosowano antyandrogen nowej generacji (ABI lub ENZ lub APA lub DAR) nie jest
mozliwa jego ponowna refundacja na dalszym etapie leczenia. Powyzszy zapis
determinuje kolejnosc w jakiej poszczegolne terapie mogg by¢ zastosowane i tym samym jest

kluczowym elementem przy wyborze komparatora.

27 octan abirateronu moze by¢ zastosowany na podstawie zatgcznikéw C.87.a. albo C.87.b. tylko
w jednym z wymienionych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego chorego
leczonego wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid,
darolutamid).
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Zgodnie z zapisem ChPL Talzenna® talazoparyb nalezy stosowa¢ w skojarzeniu
Z enzalutamidem. Oznacza to, ze jesli w ramach Programu lekowego B.56 chory otrzymat
uprzednio ktérykolwiek antyandrogen nowej generaciji (NHT), refundacja enzalutamidu jako

terapii stosowanej w skojarzeniu z talazoparybem nie bytaby mozliwa.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, ze w proponowanym Programie Lekowym B.56 zawarto
zapis o niestosowaniu wczesniejszego leczenia systemowego w mCRPC i niestosowaniu
wczeshiejszego leczenia octanem abirateronu, jako potencjalne komparatory dla ocenianej

interwencji nalezy wskazac¢ opcje, jakie mozna zastosowac¢ w 1. linii leczenia mCRPC.

Zgodnie z zapisami obowigzujagcego Programu Lekowego B.56, olaparyb moze by¢
zastosowany dopiero w przypadku wystgpienia progresji choroby podczas terapii lekiem
hormonalnym nowej generacji. Oznacza to, ze miejsce olaparybu w schemacie
terapeutycznym znajduje sie dopiero po terapii enzalutamidem lub octanem abirateronu.
W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianej interwencji, w 1. linii mCRPC
mozliwe bedzie zastosowanie terapii ENZ, ABI lub TALA+ENZ. Dopiero w sytuacji, gdy nastgpi
progresja choroby mozliwe bedzie zastosowanie olaparybu (pod warunkiem obecnosci
patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCAL lub BRCAZ2. Olaparyb nie

stanowi zatem komparatora dla ocenianej interwenciji.

W zwigzku z tym, Zze populacja docelowa dla talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem

obejmuje chorych, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana, kabazytaksel

i docetaksel rowniez nie bedg stanowity komparatora dla ocenianej interwencji.

Podsumowujac, komparatorami dla talazoparybu stosowanego w skojarzeniu
z enzalutamidem w rozwazanej populacji docelowej s3 leki stosowane w 1. linii leczenia
MmCRPC, tj.:

e enzalutamid;

e octan abirateronu.

W odpowiedzi na uwage zawartg w pismie OT.423.1.49.2024.2.DPM z dnia 27 sierpnia 2024 r.
dotyczgcag przedstawienia pordwnania interwencji badanej z niraparybeb oraz olaparybem
stosowanych w skojarzeniu z octanem abirateronu ponizej przedstawiono uzasadnienie

wykluczenia wskazanych opcji z grona komparatoréw.

Zgodnie z § 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia w sprawie minimalnych wymagan Analiza kliniczna

powinna zawiera¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Jedynie
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w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych, nalezy przedstawi¢ poréwnanie
Z innymi technologiami opcjonalnymi. Co istotne w pismie 0T.423.1.49.2024.2.DPM Analitycy
Agencji wskazali, ze ,,W analizach przedtozonych przez wnioskodawce uwzgledniono
aktualnie refundowane komparatory tj. abirateron oraz enzalutamid”. Tym samym,
analiza spetnia minimalne wymagania okreslone Rozporzgdzeniem MZ pod wzgledem

poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Ponadto, poréwnanie talazoparybu stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem
Z niraparybeb oraz olaparybem stosowanych w skojarzeniu z octanem abirateronu nie jest

zasadne z nastepujgcych powodow:

e w momencie sktadania wniosku niraparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu
(produkt leczniczy Akeega®) oraz olaparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu
abirateronu (produkt leczniczy Lynparza®) nie byty terapiami refundowanymi w Polsce;

o w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia na 1 pazdziernika 2024 r. wspomniane powyzej
terapie nadal nie zostaty umieszczone na liscie lekdw refundowanych;

e w zwigzku z tym, Zze niraparyb oraz olaparyb stosowane w skojarzeniu z octanem
abirateronu nie zostaty dodane do Programu lekowego B.56, nie jest znana populacja
docelowa dla tych lekéw;

e w zwigzku z powyzszym, Whnioskodawca nie jest w posiadaniu realnych kosztow
wskazanych terapii, ktore miatyby by¢ podstawg do analiz kosztowych;

e brak ostatecznych zapiséw definiujgcych populacje docelowg dla niraparybu oraz
olaparybu stosowanych w skojarzeniu z octanem abirateronu jest kluczowym
ograniczeniem, poniewaz populacie te mogg nie by¢ zbiezne z populacjg
wnioskowang, a dodatkowo wnioskowane populacje nie sg zbiezne z populacja

wnioskowang dla talazoparybu.

Biorac pod uwage powyzsze, niraparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu oraz
olaparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu nie stanowia komparatora dla
talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem, poniewaz nie sg to opcje obecnie
refundowane we wnioskowanej populacji oraz wnioskowana dla nich populacja nie jest

zbiezna z wnioskowang populacja dla talazoparybu.
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5.2. Charakterystyka komparatorow - enzalutamid

| octan abirateronu

Xtandi™ (enzalutamid)

Produkt leczniczy Xtandi™ zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
21.06.2013r. (pierwsze pozwolenie). Zarejestrowane wskazanie obejmowato leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,

u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

Nastepnie 28.11.2014 r. Komisja Europejska wydata pozwolenie na rozszerzenie wskazania
0 opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia

deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Kolejne rozszerzenie wskazania nastgpito 23.10.2018 r., Komisja Europejska wydata
pozwolenie na rozszerzenie wskazania o kolejng posta¢ choroby, tj. opornego na kastracje

raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw u dorostych mezczyzn.

Zgodnie z decyzjg Komisji Europejskiej z dnia 30.04.2021 r. w sprawie zmiany pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Xtandi™, wskazanie rejestracyjne zostato
ponownie rozszerzone. Produkt leczniczy Xtandi™ uzyskat pozwolenie na stosowanie
w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn

w skojarzeniu z leczeniem deprywacjg androgenow.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma Europe B.V.

Produkt leczniczy Xtandi™ dostepny jest w postaci biatej lub prawie biatej podtuznej kapsutki
miegkkiej (okoto 20 mm x 9 mm) z nadrukiem ,ENZ” po jednej stronie, wykonanym czarnym

tuszem. Kazda kapsutka miekka zawiera 40 mg enzalutamidu®.

28 Warto zwréci¢ uwage, ze Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi, 27 czerwca
2024 r. wydat pozytywng opinig i przyznat pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Enzalutamide Viatris® (enzalutamid) w leczeniu raka prostaty. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma
Viatris Limited. Enzalutamide Viatris® jest generyczng wersjg leku Xtandi®. Badania potwierdzity
zadowalajgca jakos¢ i biorownowaznosé produktu leczniczego Enzalutamide Viatris® w stosunku do
produktu leczniczego Xtandi®. Obecnie produkt leczniczy Enzalutamide Viatris® nie jest finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce [CHMP 2024].
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Zytiga® (octan abirateronu)

Produkt leczniczy Zytiga® stosowany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 5.09.2011 r. (pierwsze pozwolenie).
Zarejestrowane wskazanie obejmowato leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po

chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Nastepnie 30.08.2012 r. Komisja Europejska wydata pozwolenie na rozszerzenie wskazania
0 opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez
objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane

klinicznie.

Kolejne rozszerzenie wskazania nastgpito 15.11.2017 r., Komisja Europejska wydata
pozwolenie na rozszerzenie wskazania o kolejng posta¢ choroby, tj. nhowo rozpoznanego
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka z przerzutami u dorostych

mezczyzn w skojarzeniu z terapig supresji androgenowe.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag International NV.

Produkt leczniczy Zytiga® dostepny jest w postaci owalnej tabletki w kolorze biatym do

ztamanej bieli. Produkt leczniczy Zytiga® dostepny jest w dwoch dawkach:

e zawierajgcej 250 mg octanu abirateronu, co jest rownowazne 223 mg abirateronu,
w postaci tabletki o dlugosci 15,9 mm i szerokosci 9,5 mm z wyttoczonym
oznakowaniem ,AA250” po jednej stronie;

e zawierajgcej 500 mg octanu abirateronu, co jest rownowazne 446 mg abirateronu,
w postaci tabletki o dlugosci 20 mm i szerokosci 10 mm z wytloczonym oznakowaniem

»AA” po jednej stronie i ,500” po drugiej stronie.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianych komparatoréw.

Tabela 10
Charakterystyka komparatorow

Xtandi™ Zytiga®

Komparator (enzalutamid) (octan abirateronu)

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: Grupa farmakoterapeutyczna: leki
farmakoterapeutyczna, antagonisci hormonodw i ich pochodne, stosowane w terapii hormonalnej, inni
kod ATC antyandrogeny antagonisci hormonéw i ich pochodne
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Komparator

Xtandi™
(enzalutamid)

Kod ATC: LO2BB04

Zytiga®
(octan abirateronu)

Kod ATC: LO2BX03

Data rejestracji
i podmiot
odpowiedzialny

21 marca 2013 r.

Podmiot odpowiedzialny: Astellas
Pharma Europe B.V.

5 wrzes$nia 2011 r.

Podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag
International NV

Dziatanie leku

Enzalutamid jest silnym inhibitorem
przekazywania sygnatow przez
receptor androgenowy. Blokuje on kilka
etapow szlaku przekazywania sygnatow
przez receptor androgenowy.
Enzalutamid kompetytywnie blokuje
wigzanie sie androgendéw z receptorem
androgenowym, a tym samym blokuje
przemieszczenie aktywnego receptora
do jadra oraz wigzanie aktywnego
receptora androgenowego z DNA,
nawet w przypadku nadekspresiji
receptoréw androgenowych oraz w
raku prostaty opornym na leczenie
antyandrogenami. Leczenie
enzalutamidem zmniejsza wzrost
komorek raka prostaty, moze
powodowac¢ smier¢ tych komorek oraz
regresje nowotworu.

Octan abirateronu jest zamieniany in
vivo do abirateronu, inhibitora
biosyntezy androgendéw. Abirateron
wybiérczo hamuje aktywnos¢ enzymu
CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy
i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje
swoje dziatanie i jest niezbedny do
biosyntezy androgenéw w jgdrach,
nadnerczach i tkankach
nowotworowych gruczotu krokowego.
CYP17 jest katalizatorem przemiany
pregnenolonu i progesteronu do
prekursoréw testosteronu, DHEA i
androstendionu, odpowiednio, w reakcji
17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania
C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje
takze zwigkszonym wytwarzaniem
mineralokortykosteroidéw w
nadnerczach.

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Produkt leczniczy Xtandi™ jest
wskazany do:

e leczenia mHSPC u dorostych
mezczyzn w skojarzeniu z ADT;

e leczenia CRPC wysokiego ryzyka
bez przerzutéw u dorostych
mezczyzn;

e leczenia mCRPC u dorostych
mezczyzn, u ktérych nie wystepujg
objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu ADT,

u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie;

e leczenia mCRPC u dorostych
mezczyzn, u ktérych podczas lub
po zakonczeniu leczenia
docetakselem nastgpita progresja
choroby.

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

¢ leczenia nowo rozpoznanego
MHSPC wysokiego ryzyka
u dorostych mezczyzn w skojarzeniu
z ADT;

¢ leczenia mCRPC u dorostych
mezczyzn, bez objawow lub
zobjawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu,
po niepowodzeniu ADT, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie;

¢ leczenia mCRPC u dorostych
mezczyzn, u ktérych choroba
postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajacej
docetaksel.

Zalecana dawka enzalutamidu to 160
mg (cztery kapsutki miekkie po 40 mg)
w jednorazowej dawce dobowe;j.

U chorych niekastrowanych
chirurgicznie nalezy w czasie leczenia
kontynuowaé farmakologiczng kastracje
analogami hormonu uwalniajgcego
hormon luteinizujgcy (LHRH).

Sposbdb podawania:

Produkt leczniczy Xtandi™ stosuje sie
doustnie. Kapsutek miekkich nie nalezy
zué, rozpuszczaé ani otwierac, lecz
nalezy potkng¢ w catosci popijajac
woda, z positkiem lub bez positku.

Zalecana dawka wynosi 1000 mg
(cztery tabletki 250 mg lub 2dwie
tabletki 500 mg) podawana
jednorazowo raz na dobe. Produktu
leczniczego nie wolno przyjmowaé
razem z jedzeniem. Przyjmowanie
produktu leczniczego z jedzeniem
zwieksza catkowite narazenie
organizmu na abirateron
W leczeniu mCRPC produkt leczniczy
Zytiga® stosuje sie w skojarzeniu z 10
mg prednizonu lub prednizolonu na
dobe.

Sposoéb podawania:
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Xtandi™

RClRE ol (enzalutamid)

Zytiga®
(octan abirateronu)

Produkt leczniczy podaje sie doustnie.
Tabletki nalezy przyjmowac jako
pojedynczg dawke raz na dobe na
pusty zotgdek. Produkt nalezy
przyjmowac co najmniej dwie godziny
po jedzeniu i nie wolno spozywac
positkbw przez co najmniej jedng
godzine po przyjeciu produktu. Tabletki
nalezy polykac w catosci, popijajac
wodg.

Dziataniami niepozgdanymi
wystepujgcymi bardzo czesto (=1/10)
lub czesto (21/100 do <1/10) sa
astenia/zmeczenie, uderzenia goraca,
nadcisnienie, ztamania, upadek, lek, bol
gtowy, zaburzenia pamieci, utrata
pamieci, zaburzenia uwagi, zaburzenia
smaku, zespot niespokojnych ndg,
choroba niedokrwienna serca, suchos$¢
skory i Swigd. Inne wazne dziatania
niepozadane obejmujg napady
drgawkowe.

Najczestsze dziatania
niepozadane

Dziataniami niepozadanymi
wystepujgcymi bardzo czesto (=1/10)
lub czesto (=1/100 do <1/10) sg obrzek
obwodowy, hipokaliemia, nadci$nienie,
infekcje drog moczowych i zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i (lub) zwiekszenie
aktwnosci aminotransferazy
asparaginianowej, niewydolnos¢ serca,
dusznica bolesna, migotanie
przedsionkéw, czestoskurcz, biegunka,
posocznica, hipertriglicerydemia,
wysypka, krwiomocz. Inne wazne
dziatania niepozadane to:
hepatotoksycznosc i alergiczne
zapalenie pecherzykow ptucnych.

Finansowanie w ramach Programu
lekowego B.56: Leczenie chorych na
raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)

Poziom odptatno$ci: bezptatny

Finansowanie ze
srodkow publicznych w
Polsce

Finansowanie w ramach katalogu
chemioterapii: zatagcznik C.87.a. oraz
C.87.b., nowotwor ztosliwy gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Xtandi™, ChPL Zytiga® oraz Obwieszczenia MZ
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty korncowe odnoszgce sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Punkty koncowe stosowane w badaniach klinicznych we wskazaniach onkologicznych mozna

podzieli¢ na dwie ogolne kategorie:

e zorientowane na chorego, odzwierciedlajgce stan samopoczucia i zdrowia lub
przezycia chorego, wskazujgce bezposrednie korzysci kliniczne dla chorego,
wynikajgce z zastosowania interwenciji terapeutycznej np. OS lub jakos¢ zycia;

e zorientowane na nowotwédr, obejmujgce markery biologiczne i umozliwiajgce

okreslenie odpowiedzi na interwencje terapeutyczng [Raport HTAR-HTAA 2020].

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

Do standardowych punktow koncowych ocenianych w badaniach nowotworowych nalezy
ogoélne przezycie (OS). Polega ono na obliczeniu czasu, jaki uptynagt od rozpoznania do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Jest to najbardziej klinicznie istotny punkt
koncowy, gdyz celem kazdej nowej terapii onkologicznej jest zwiekszenie przezywalnosci
chorych. Co wiecej, zgon (w kontekscie OS) stanowi jednoznaczny punkt koncowy, a jego
interpretacja nie podlega btedowi [Raport HTAR-HTAA 2020, CDIBER 2018].
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Gtéwnym ograniczeniem w zastosowaniu OS jako punktu kohcowego jest koniecznos$é
diugotrwatej obserwacji w celu zgromadzenia wystarczajgcej liczby zdarzen, ktére umozliwig
sformutowanie wnioskéw dotyczgcych istotnosci statystycznej. Dodatkowo, dtugotrwata
obserwacja na duzych prébach wigze sie z mozliwoscig przyjmowania przez ten czas przez
chorych réznych terapii nowotworowych, ktére mogg mieé potencjalny wptyw na analize OS.
Moze to sprawi¢, ze wynik OS nie bedzie bezposrednio zwigzany z badang terapia i bedzie
nie tylko efektem badanej interwencji, ale rowniez innych terapii, ktére otrzymat chory. Z tego
powodu zastosowanie OS wymaga dluzszej obserwacji niz w przypadku innych punktow
koncowych. Jednak pomimo tych ograniczen, OS jest powszechnie stosowanym punktem
koncowym w badaniach klinicznych, poniewaz dostarcza waznych informacji na temat

skutecznosci terapii w dlugoterminowej perspektywie [CDIBER 2018].

Kolejnym, powszechnie stosowanym, punktem koncowym w badaniach dla wielu nowych
lekéw stosowanych w roznych typach nowotworéw jest przezycie wolne od progresji
radiologicznej choroby (rPFS). Zwigzek pomiedzy rPFS i OS zostat potwierdzony w wielu
badaniach klinicznych. Ponadto, uznano, ze stosowanie rPFS, jako zastepczego punktu
koncowego korelujgcego z korzySciami w zakresie przezycia, moze przyspieszyc
projektowanie badan klinicznych we wskazaniu mCRPC [Raport HTAR-HTAA 2020].

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

Ocena stezenia PSA, jako czynnika predykcyjnego dla wystgpienia przerzutéw choroby ma
duze znaczenie dla oceny rokowania. Stezenie PSA jest parametrem fatwym do zmierzenia
i powtarzalnym, co sprawia, ze nie wymaga dtugotrwatego monitorowania. Obnizenie stezenia
PSA o co najmniej 50% w poréwnaniu do wartosci poczatkowych wigze sie z redukcjg ryzyka
pogorszenia jakosci zycia zwigzanego ze zdrowiem. Jednakze, nalezy pamietaé, ze
interpretacja zmian stezenia PSA powinna uwzglednia¢ mechanizm dziatania zastosowanej
terapii oraz ogdlny obraz kliniczny chorego, taki jak obecnos¢ bélu czy zmian radiologicznych
[Hussain 2009, Li 2018, Attard 2018, Raport HTAR-HTAA 2020].
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W ramach analizy klinicznej dla talazoparybu w populacji docelowej raportowane bedag

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

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

e przezycie catkowite (OS);

e odpowiedz na leczenie;

e ocena PSA;

e czas do rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwnowotworowego;

e czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z ukfadem
kostnym;

e jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej 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.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania
z danymi utraconymi. W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w
uzasadnionych przypadkach rowniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
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, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Talzenna®, wnioskowanego Programu lekowego B.56, wytycznych klinicznych i aktualng
praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej)

okreslajacych ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 11.
Schemat PICOS

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 Niezgodna z kryteriami wigczenia
wskazania rejestracyjnego okreslonego w ChPL

Talzenna®. Charakterystyka populacji docelowej
zostata szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.56.2°

Populacja

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

Zalecana dawka to 0,5 mg talazoparybu
w skojarzeniu ze 160 mg enzalutamidu raz na dobe.

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

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

e  Enzalutamid;
e Octan abirateronu.

Komparatory3°

Niezgodny z zatozonymi

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

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

e przezycie catkowite (OS);
Punkty e odpowiedz na leczenie; . _ .
koficowe 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 jakos¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

29 populacja docelowa obejmuje m.in. chorych z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie
patogennej mutacji w genach HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C)
30 Szczegotowe dawkowanie przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (Rozdziat 5.)
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

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

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

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencjist).

Badania, w ktérych udziat bralo co najmniej 10
chorych w grupie.

Kryteria wykluczenia

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: Do analizy beda wigczane réowniez
materiaty konferencyjne, o ile bedg zawieraty dane dla
dtuzszych  okreséw  obserwacji dla  badan
randomizowanych wigczonych do analizy
i opublikowanych w petnym tekscie.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

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

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

31 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- R . s . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 12.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziaty 3.7.1, 3.7.2i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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