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Talzenna (talazoparyb) 0T.423.1.49.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Astellas Pharma Sp. z 0.0., AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (Astellas Pharma Sp. z 0.0., AstraZeneca AB).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Astellas Pharma Sp. z 0.0., AstraZeneca AB, Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Astellas Pharma Sp. z 0.0., AstraZeneca AB, Pfizer

Polska Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,

Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930

z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Astellas Pharma Sp. z 0.0., AstraZeneca AB, Pfizer
Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych | w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: dane osobowe
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Wykaz wybranych skrétéow

ABI abirateron

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADT terapia deprywacji androgenow (ang. androgen deprivation therapy)

AE analiza ekonomiczna

AE zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AlIC kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)

AKL analiza kliniczna

AR receptor androgenowy (ang. androgen receptor)

ARSI inhibitor sygnalizacji receptora androgenowego (ang. androgen receptor signalling inhibitor)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BIC bayesowskie kryterium informacyjne (ang. bayesian information criterion)
BICR zaslepiony niezalezny centralny przeglad (ang. blinded independent central review)
BPI-SF krétki inwentarz bolu (ang. brief pain inventory-short form)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CTC krazgce komorki nowotworowe (ang. circulating tumour cells)

CZN cena zbytu netto

DCO data odciecia (ang. data cut-off)

DGL Departament Gospodarki Lekami

dMMR niedobor naprawy niedopasowania (ang. mismatch repair deficient)

EUA European Association of Urology

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EMSD szacowana roznica sredniej zmiany wartosci wzgledem wartosci poczgtkowej
ENZ enzalutamid

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

EORTC QLQ-PR25  suplement do kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de Santé

HR wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

HRR naprawa rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair)
HRRm mutacja w genach HRR

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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ocena badacza (ang. investigator assessment)

przezycie wolne od progresji choroby w badaniach obrazowych (lub zgonu) (ang. imaging-based
progression-free survival)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
istotnos¢ statystyczna

populacja z zamiarem leczenia, bez wykluczen (ang. intention to treat population)
Kaplana-Meiera

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

dehydrogenza mleczanowa (ang. lactose dehydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone-releasing hormone)

poréwnanie po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (ang. matching-adjusted indirect
comparison)

przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. metastatic castration resistant
prosteate cancer)

przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (ang. metastatic hormone sensitive
prostate cancer)

wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. high microsatellite instability);
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

nowe leki hormonalne (ang. new hormonal agents)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nieprzerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. non-metastatic castration
resistant prosteate cancer)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korcowego (ang. number needed to treat)

nie osiggnieto

olaparyb

iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

prednizon/prednizolon

inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (ang. poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors)
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group

progresja choroby (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)
placebo

antygen gruczotu krokowego (ang. prostate-specific antigen)
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probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response)

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

wzgledna intensywnos$¢ dawki (ang. relative dose intensity)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby (ang. radiographic progression free
survival)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

talazoparyb

zdarzenia niepozadane powstate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

ciezkie zdarzenia niepozadane powstate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent serious
adverse events)

czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego (ang. time to initiation of antineoplastic
therapy)

czasu do rozpoczecia chemioterapii (ang. time to time to initiation of cytotoxic chemotherapy)

ciezkie zdarzenia niepozadane powstate w trakcie leczenia zwigzane z leczeniem (ang. treatment-
related treatment emergent serious adverse events)

czas do istotnego Klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikéw

czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

czas do progres;ji (ang. time to progression)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos¢ limitu finansowania
Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Talzenna (talazoparyb) 0T.423.1.49.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.08.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1786.2024.18.MKO

PLR.4500.1787.2024.17.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062348826,
e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,1 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062115466.
=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062348826:
— Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,1 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062115466:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska sp. z 0.0.
02-092 Warszawa,

ul. Zwirki i Wigury 16 B
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Talzenna (talazoparyb) 0T.423.1.49.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.07.2024 r., znak PLR.4500.1786.2024.18.MKO i PLR.4500.1787.2024.17.MKO (data wptywu
do AOTMIT 31.07.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Talzenna, Talazoparibum, Kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062348826,
e Talzenna, Talazoparibum, Kapsutki twarde, 0,1 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062115466

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.08.2024r., znak
0T.423.1.49.2024.2.DPM. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.10.2024 r. pismem z dnia
03.10.2024 r. Ponadto, postepowanie zostato zawieszone dnia 29.10.2024 r. do dnia 28.11.2024 r. na wniosek
podmiotu odpowiedzialnego w zwigzku z pojawieniem sie nowych dowodow klinicznych. Dnia 26.11.2024 r.
whnioskodawca przekazat Agencji dodatkowe materiaty.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, Warszawa,
03.10.2024 r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka

ruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
I S 2r522u13, 26112024 1

e Analiza ekonomiczna dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, Warszawa,
03.10.2024 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
Warszawa, 03.10.2024 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, Warszawa, 03.10.2024 r.

e Aneks do analizy klinicznej dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, Warszawa, 26.11.2024 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062348826,
Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,1 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062115466.

Kod ATC leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, LO1XK04.
Substancja czynna talazoparyb
Droga podania doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Talazoparyb jest inhibitorem dwéch enzyméw PARP — PARP1 (IC50 = 0,7 nM) i PARP2 (IC50 = 0,3 nM).
Enzymy PARP s3g elementem szlakéw sygnalizacyjnych odpowiedzi komérkowej na uszkodzenie DNA,
na przyktad naprawy DNA, transkrypcji genow i smierci komorki. Inhibitory PARP (PARPI) wywierajg
dziatanie cytotoksyczne na komoérki nowotworowe poprzez dwa mechanizmy, tj. hamowanie aktywnosci
katalitycznej PARP i blokowanie PARP, poniewaz biatko PARP zwigzane z inhibitorem PARP jest
zwigzane z uszkodzonym DNA, uniemozliwiajgc w ten sposéb naprawe, replikacje i transkrypcje DNA, tym
samym powodujgc apoptoze i (lub) $mieré komoérki. Zastosowanie talazoparybu w monoterapii wobec linii
komorek nowotworowych wykazujgcych defekty w genach naprawy DNA prowadzi do zwiekszonego
poziomu biatka y H2AX, bedgcego markerem peknie¢ dwuniciowego DNA, i powoduje zmniejszenie
proliferacji komorek i nasilenie apoptozy. Aktywno$¢ przeciwnowotworowg talazoparybu obserwowano
takze w modelu raka piersi w przeszczepie ksenogenicznym pochodzacym od pacjenta (PDX, ang.
patient-derived xenograft) z mutacjami w genach BRCA, w ktérym pacjent byt wczesniej poddawany
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, jak réwniez w modelu raka gruczotu krokowego z obecnoscig
receptora androgenowego (AR) w przeszczepie ksenogenicznym pochodzacym od pacjenta. W modelach
tych talazoparyb zmniejszat wzrost guza nowotworowego i zwiekszat poziom y H2AX oraz apoptoze w
guzach.

Przeciwnowotworowe dziatanie skojarzonej terapii polegajgcej 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,ang.
homologous recombination repair), w tym genu BRCAL1, co powoduje wrazliwo$¢ na hamowanie PARP.
Wykazano, ze aktywnos$¢ PARP1 jest niezbedna dla optymalnego funkcjonowania sygnalizacji AR,
a zatem hamowanie PARP moze uposledzi¢ sygnalizacje AR i zwiekszy¢ wrazliwos¢ na inhibitory
sygnalizacji AR. Opornos¢ kliniczna na blokade AR jest niekiedy powigzana z kodelecja genéw RBL1 i
BRCAZ2, co z kolei wigze sie z wrazliwoscig na hamowanie PARP.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-
10: C61)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

W programie finansuje sie tylko jedng linie hormonoterapii lekiem nowej generacji, jedng linie
chemioterapii, jedng linie terapii inhibitorem PARP i jedng linie terapii izotopem z wykorzystaniem
substancji:

1) apalutamid;

2) darolutamid,;

3) enzalutamid;

4) kabazytaksel,

5) olaparyb;

6) talazoparyb;

7) dichlorek radu-223.

W leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) stosowany jest
apalutamid albo darolutamid albo enzalutamid.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutow (nmCRPC) stosowany jest
apalutamid albo darolutamid albo enzalutamid.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) stosowany jest
enzalutamid albo kabazytaksel albo olaparyb albo talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem albo
dichlorek radu-223.
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11/85



Talzenna (talazoparyb)

0T.423.1.49.2024

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia niesteroidowym antyandrogenem, kabazytakselem,
inhibitorem PARP i dichlorkiem radu-223.

Kryteria kwalifikacji

Musza zostac spetnione tgcznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.) dla poszczegdlnych
substancji czynnych.

Ogolne kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) ukonczony 18. rok zycia;

3) stan sprawnosci:

a) 0-1 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem, darolutamidem (nmCRPC), enzalutamidem
(nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu), talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem
(MCRPC),

albo

b) 0-2 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), darolutamidem (mHSPC),
enzalutamidem (mHSPC, mCRPC po wczesniejszym leczeniu docetakselem) kabazytakselem,
olaparybem, dichlorkiem radu-223;

4) adekwatna wydolnos$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

6) nieobecnos¢ schorzen lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;

7) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomérkowego lub
raka przewodowego.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji (dla talazoparybu)

Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami talazoparybem w skojarzeniu
z enzalutamidem, u ktorych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

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

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostéow stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyjSciowe;j
(nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki migkkie)
w badaniach obrazowych;

3) niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego w mCRPC (za wyjatkiem leczenia analogiem lub
antagonistg LHRH);

4) niestosowanie wczesniejszego leczenia inhibitorem PARP;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia nowym lekiem hormonalnym (nowe antyandrogeny lub octan
abirateronu);

6) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genach
HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCAL, PALB2, RAD51C);

7) u chorych z klirensem kreatyniny <60 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke leku zgodnie z ChPL, nie wolno
stosowac leku, kiedy klirens wynosi 15 ml/min lub mniej.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Czas leczenia w programie

Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia, o ktérych mowa w pkt 3, jednak z zastrzezeniem, iz
w przypadku terapii dichlorkiem radu-223 leczenie obejmuje maksymalnie 6 podan leku wykonywanych
w odstepach 4 tygodni.

Kryteria  wylaczenia z
programu

Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujacych kryteriow:

a) progresji choroby okreslonej na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec najnizszej wartosci
osiagnietej w trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml, chyba ze lekarz prowadzgcy uzna, ze leczenie
przynosi udokumentowang korzys$¢ kliniczng i nieuzasadnione jest (albo niemozliwe) zastosowanie terapii
kolejnej linii

lub

b) progresiji choroby ustalonej na podstawie aktualnej klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach miekkich)
lub PCWG (dla zmian w uktadzie kostnym);

2) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci:
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a) do stopnia 2-4 wediug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem, darolutamidem (nmCRPC),
enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu), talazoparybem w skojarzeniu z
enzalutamidem (MCRPC),

albo

b) do stopnia 3-4 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), darolutamidem (mHSPC),
enzalutamidem (mHSPC, mCRPC po wczesniejszym leczeniu docetakselem), kabazytakselem,
olaparybem, dichlorkiem radu-223;

3) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub substancje
pomocnicze;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego lub
zgodnie z aktualnie obowigzujgcg ChPL;

5) wystgpienie choréb lub stanéw, ktore w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg prowadzenie
leczenia;

6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku;

7) rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem innego preparatu radioizotopowego, z wyjatkiem
zastosowania radioterapii paliatywnej na pojedyncze ogniska przerzutowe (w przypadku leczenia
dichlorkiem radu-223);

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwiaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy.

Dawkowanie lekéw

Dawkowanie lekéw

U chorych, ktérzy nie byli uprzednio poddani orchidektomii nalezy utrzymaé supresje androgenowag z
zastosowaniem agonistow lub antagonistéw LHRH.

1) apalutamid: zalecana dawka wynosi 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) i jest stosowana jednorazowo
€0 24 godziny. Lek mozna stosowac¢ z pokarmem lub bez pokarmu.

2) darolutamid: zalecana dawka wynosi 600 mg (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe,
co stanowi réwnowaznosc¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg. Lek nalezy potyka¢ w catosci
z pokarmem.

U pacjentow z mHSPC leczenie darolutamidem nalezy rozpoczg¢ w skojarzeniu z docetakselem. Pierwszy
z 6 cykli docetakselu nalezy podac¢ w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia leczenia darolutamidem. Leczenie
mHSPC nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci, nawet jesli podanie kolejnego kursu docetakselu jest opéznione lub leczenie docetakselem
przedwczesnie zakonczono.

3) enzalutamid: zalecana dawka wynosi 160 mg (cztery tabletki po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowej.
Lek mozna stosowac¢ z pokarmem lub bez pokarmu.

Lekéw hormonalnych nowej generacji nie nalezy stosowac¢ réwnoczesnie z docetakselem (za wyjgtkiem
darolutamidu w mHSPC) ani innymi antyandrogenami lub inhibitorami CYP17.

4) olaparyb: zalecana dawka wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 600 mg. Lek mozna stosowac¢ z pokarmem lub bez pokarmu. Lek stosuje sie w
monoterapii (za wyjatkiem leczenia skojarzonego z analogiem lub antagonistg LHRH).

5) talazoparyb: zalecana dawka to 0,5 mg talazoparybu w skojarzeniu ze 160 mg enzalutamidu raz
na dobe. Lek mozna stosowac¢ z pokarmem lub bez pokarmu.

6) kabazytaksel: zalecana dawka wynosi 25 mg/m2 pc., podawana w 1-godzinnej infuzji dozylnej co 3
tygodnie, w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg, podawanym
codziennie podczas leczenia.

Czas od zakonczenia chemioterapii z udziatem docetakselu powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie.
Premedykacja:

w celu zmniejszenia ryzyka wystagpienia i nasilenia reakcji nadwrazliwosci, zalecany schemat premedykacji
powinien by¢ wykonany przynajmniej 30 minut przed kazdym podaniem leku kabazytaksel poprzez
dozylne podanie nastepujacych produktéw leczniczych:

a) lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy lub 25 mg difenhydraminy albo lek o réwnowaznej
sile dziatania),

b) kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o rwnowaznej sile dziatania) oraz antagonista receptora
H2 (ranitydyna albo lek o réwnowaznej sile dziatania).

7) dichlorek radu-223: lek jest podawany we wstrzyknieciach dozylnych w dawce 55 kBq na kg masy ciata,
w odstepach 4-tygodniowych tgcznie 6 razy.

Dawka leku nie moze by¢é modyfikowana.

W przypadku stosowania wczesniej docetakselu lub kabazytakselu czas od zakonczenia chemioterapii
powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie, a gdy pacjent wczesniej przyjmowat octan abirateronu, nalezy
zapewni¢ minimum 5 dniowy odstep do rozpoczecia leczenia dichlorkiem radu-223.

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych
mozna op6zni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie dtuzej niz o 4 tygodnie.

Warunkiem podania kolejnej dawki leku w przypadku, o ktérym mowa powyzej jest:
a) w przypadku hematotoksycznosci: dziatanie powinno zmniejszy¢ sie co najmniej do stopnia 2 wg CTC,
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b) w przypadku toksycznosci innych niz hematologiczne: dziatanie powinno zmniejszy¢ sie do stopnia 2
wg CTC w przypadku dziatan zotgdkowo-jelitowych lub stopnia 3 wg CTC w przypadku pozostatych
dziatan,

¢) w przypadku kompresji rdzenia kregowego, do ktorej dojdzie w trakcie leczenia, stosowanie leku moze
by¢ kontynuowane, jezeli zaopatrzenie pacjenta nie spowoduje opdznienia podania kolejnej dawki leku o
wigcej niz 4 tygodnie,

d) w przypadku ztamania kostnego, do ktérego dojdzie w trakcie leczenia, podanie kolejnej dawki leku
powinno odby¢ sie w okresie od 2 do 4 tygodni po dokonaniu sie ztamania.

Modyfikacja dawkowania lekéw

Szczegodly dotyczace sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu krokowego;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia PSA;

4) oznaczenie stezenia testosteronu;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny (w przypadku leczenia olaparybem, talazoparybem takze wyliczenie
klirensu kreatyniny);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w przypadku leczenia dichlorkiem radu-223);

10) scyntygrafia kos¢ca;

11) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny w zaleznosci od
sytuacji klinicznej);

12) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (w przypadku leczenia apalutamidem,
darolutamidem, enzalutamidem chorych na nmCRPC albo dichlorkiem radu-223);

13) rentgenografia lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w przypadku leczenia apalutamidem,
darolutamidem, enzalutamidem chorych na nmCRPC albo dichlorkiem radu-223;

14) pomiar gestosci mineralnej kosci (w przypadku leczenia dichlorkiem radu-223 chorych z 4-5
przerzutami do kosci);

15) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do programu.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwiaé pézniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg
aktualnych kryteriow RECIST lub PCWG.

Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem (w przypadku leczenia docetakselem z darolutamidem (nie dotyczy fazy
monoterapii darolutamidem), kabazytakselem,olaparybem, talazoparybem, dichlorkiem radu-223);

2) oznaczenie stezenia bilirubiny (w przypadku leczenia docetakselem z darolutamidem (nie dotyczy fazy
monoterapii darolutamidem), kabazytakselem);

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (w przypadku leczenia docetakselem z
darolutamidem (nie dotyczy fazy monoterapii darolutamidem), kabazytakselem);

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (w przypadku leczenia docetakselem z
darolutamidem (nie dotyczy fazy monoterapii darolutamidem), kabazytakselem);

5) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w przypadku leczenia dichlorkiem radu-223);

6) oznaczenie stezenia kreatyniny (w przypadku leczenia olaparybem i talazoparybem, takze wyliczenie
klirensu kreatyniny);

Badania laboratoryjne wykonuje sie:
. badania krwi regularnie co 2-3 miesigce, rowniez przy braku wskazan klinicznych;

. przed podaniem kazdej dawki leku w przypadku leczenia kabazytakselem, docetakselem z
darolutamidem (nie dotyczy fazy monoterapii darolutamidem), dichlorkiem radu-223 oraz
jednorazowo w okresie 4-8 tygodni od momentu podania ostatniej dawki dichlorku radu-223;

. morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny nie
rzadziej niz co 1 miesigc (w przypadku leczenia olaparybem i talazoparybem.

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3 miesigce, a w przypadku wskazan klinicznych decyzjg
lekarza kolejne oznaczenia moga by¢ wykonywane czescie;j;

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

3) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

4) inne badania w zalezno$ci od sytuacji kliniczne;j.
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Badania oceniajgce odpowiedz powinny by¢ wykonywane zawsze przy klinicznym podejrzeniu progresiji.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia przekazywane sg dane dotyczgce
wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrdd:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czesciowa odpowiedz (PR) albo nonCR/nonPD,

¢) stabilizacja (SD) albo non/CR/nonPD,

d) progresja (PD),

e) catkowite przezycie (OS) albo czas wolny od progres;ji (PFS).

Zrédto: ChPL Talzenna, proponowany program lekowy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2019 r., w ocenianym
wskazaniu 9 listopada 2023 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 15 kwietnia 2024

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak piersi

Produkt leczniczy Talzenna jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z mutacjami germinalnymi w genach BRCAL/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci
receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany lub z przerzutami
rak piersi. Pacjenci powinni byé 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. Pacjenci z (HR)-dodatnim (z obecnoscig
receptora hormonalnego) rakiem piersi powinni by¢ uprzednio poddani hormonoterapii, chyba ze nie
kwalifikowali sie do niej.

Rak gruczotu krokowego

Produkt leczniczy Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (NCRPC, ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer), u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrodio: ChPL Talzenna

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Talzenna nie podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu. Obecnie produkt leczniczy
Talzenna jest refundowany w ramach programu lekowego:

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062348826:
Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,1 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062115466:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1263.0, Talazoparyb
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Talzenna (talazoparyb) w ramach programu lekowego
B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, w ramach ktérego miatby by¢ stosowany
w skojarzeniu z enzalutamidem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (MCRPC, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer), u ktérych chemioterapia nie
jest klinicznie wskazana.

Whioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego leku Talzenna (talazoparyb).
Zawezenie obejmuje zdefiniowanie opornosci na kastracje, a takze:

e niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego w mCRPC (z wyjatkiem leczenia analogiem lub
antagonistg LHRH);

e niestosowanie wczesniejszego leczenia inhibitorem PARP;

e niestosowanie wczesniejszego leczenia nowym lekiem hormonalnym (nowe antyandrogeny lub octan
abirateronu);

e 0obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genach
HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCAL, PALB2, RAD51C);

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci (szczegéty w rozdz. 3.1.2 i 5.1.2. niniejszej AWA)
oraz kwalifikacja do grupy limitowej nie budzg zastrzezen. Wedlug analitykbw Agencji zaproponowany
przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61 nowotwor ztosliwy gruczotu
krokowego.

Rak gruczotu krokowego stanowi 20% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2020 r.
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 38,7/100 000 (1. miejsce wsréd zachorowan
na nowotwory ztosliwe; 14 244 przypadki), a wspoétczynnik umieralnosci 10,6/100 000 (5748 zgondw — 2. miejsce
wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn). Rozpoznawany jest gtéwnie u mezczyzn >50. r.z. W Europie
Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem zto$liwym u mezczyzn i stanowi 20%
wszystkich nowotworéw. Czesto$¢ wystepowania postaci utajonej (wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona
na catym swiecie.

Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B01.X.G.2. (dostep 20.06.2024 r.)
Rokowanie

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym
5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wtgczenia terapii hormonalnej, ale
zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo
przezywajg $rednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata.

Zrédto: https://iwww.mp.pl/interna/chapter/B01.X.G.2. (dostep 20.06.2024 r.)
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w latach 2014-2023 liczebno$¢ dorostych pacjentéw leczonych w ramach PL B.56 stopniowo
wrastata i wyniosta 5943 pacjentéw w 2023 r.

Warto zaznaczy¢, ze w oparciu o dane NFZ nie mozna precyzyjnie okresli¢ ilu pacjentéw bedzie spetniato kryteria
wigczenia do programu lekowego, w tym pacjentéw z obecnos$cig patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genach HRR oraz z klinicznymi przeciwskazania do chemioterapii.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ICD-10: C61) oraz leczonych w ramach PL B.56 oraz chemioterapii w okresie
2014 r. - 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci

. . 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
(unikalne numery id)

i i <18 lat 37 27 20 28 26 27 18 13 8 13
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny

lub wspoiwystepujgcy) wg ICD-10: C61 wraz =18 lat 96541 | 105042 | 113934 | 123652 | 132627 | 142778 | 143792 | 150449 | 163258 | 183460
z podkodami

Ogétem 96578 | 105069 | 113953 | 123678 | 132653 | 142805 | 143810 | 150462 | 163266 | 183473
Enza'“tamri?;m -po.l >18 lat - - - 44 552 1257 2339 2976 3721 4293
Ab"ateroT ;C;tas -po. 218 lat 513 844 1070 | 1352 | 1498 | 1423 | 1170 | 1084 990 523
Rad S Dlont > 18 lat - - - 1 130 227 242 238 237 164

Ra223 - inj. 1 ml

Cabazitaxelum - p -
pozajelitowo 218 lat - - - - - - - - - 732
(parenteral) - 1 mg

Leczonych w ramach
PL B.56 Apalutamidum - o -
doustnie (oral, per 218 lat - - - - - - - - 117 372
mouth) - 1 mg

Darolutamidum - o -
doustnie (oral, per 218 lat - - - - - - - - 74 171
mouth) - 1 mg

Olaparibum - p.o. 1 mg

(200 mg, 150 mg) = e 60

Co najmniej jedng
Z WW.

218 lat 513 844 1070 1395 2111 2800 3646 4196 5055 5943

Ondansetronum - p -
pozajelitowo 218 lat 1435 1676 2088 2494 2635 2825 2247 2495 3091 3496
(parenteral) - 1 mg

Docetaxelum 2 18 lat 1482 1739 2193 2560 2725 2905 2440 2809 3300 3184

Leczony w ramach Acidum zoledronicum 218 lat 586 913 1228 1608 1721 1952 2171 2383 2672 2934

chemioterapii*

Abirateronum - o -

doustnie (oral, per 218 lat - - - - - - - - - 1708
mouth) - 1 mg

Bicalutamidum 218 lat 2077 1925 1944 1987 1951 1881 1652 1464 1250 1065

Pedfilgrastimum 218 lat 29 13 62 143 148 173 262 523 604 926
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Pacjenci
(unikalne numery id) 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
AC|dun_1 _zoledromcum - > 18 lat ) ) ) ) ) ) ) ) ) 398
inj. -1 mg
Darbepoetinum alfa 218 lat 87 110 134 155 165 180 179 196 260 300
DermEhEEe > 18 lat - - - 7 47 133 122 174 185 255
phosphas
Carboplatinum 218 lat 66 73 94 126 127 145 167 220 258 247
Ondansetronum - o -
doustnie (oral, per 218 lat 34 50 51 58 51 71 222 146 107 221
mouth) - 1 mg
Fluorouracilum 218 lat 69 71 81 109 124 134 131 122 120 151
Cisplatinum 218 lat 91 111 136 137 114 145 132 117 126 143
Acidum levofolinicum 218 lat 22 28 48 55 69 74 77 80 88 129
Filgrastimum 218 lat 70 82 116 114 109 121 119 100 116 124
Gemcitabinum 218 lat 84 103 126 121 113 115 115 110 96 116
Oxaliplatinum 218 lat 27 26 18 40 52 65 67 84 78 95
Etoposidum 218 lat 39 45 43 63 55 60 59 65 71 77
Capecitabinum 218 lat 19 14 19 26 25 35 51 47 59 65
ML > 18 lat - - . 12 24 46 47 54 54 59
palonosetronum
Irinotecani
hydrochloridum 218 lat 27 22 33 56 49 53 58 40 45 54
trihydricum
Paclitaxelum 218 lat 14 14 17 38 40 31 24 30 50 45
Vinorelbinum 218 lat 19 35 48 46 60 62 61 56 50 43
Cyclophosphamidum 218 lat 24 23 26 30 42 46 39 41 42 32
Calcii folinas 218 lat 36 37 31 42 50 65 46 34 27 25

* Przedstawiono pierwsze 25 substancji czynnych wystepujacych u najwigkszej liczby pacjentéw w 2023 r.. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawiono substancje czynne u pacjentéw, u ktérych
jednoczesnie sprawozdano kod gtéwny lub wspoétwystepujacy C61 wraz z podkodami.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/

e European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/

o Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/

e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), https://www.eortc.org/

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 29-30.10.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
miedzynarodowych, europejskich, polskich oraz amerykanskich opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej
interwencji we wskazaniu mCRPC, to jest do opublikowanych po 9 listopada 2023 r. Odnaleziono 3 dokumenty
opisujgce leczenie mCRPC: wytyczne europejskie EAU 2024, polskie PTOK/PTU 2024 i amerykanskie NCCN
2024 (wersja 4).

Wybér terapii w mCRPC zalezy od poprzednio wybranego leczenia. Wedtug wytycznych NCCN 2024,
w przypadku pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni hormonalnie preferowane sg: nowe leki hormonalne
(abirateron, enzalutamid), kabazytaksel lub docetaksel. Inhibitory PARP mogg by¢ stosowane w skojarzeniu
z nowymi lekami hormonalnymi niezaleznie od wczesniejszego schematu leczenia, jednak zalecane sa
w przypadku pacjentéw z mutacjami w BRCA (olaparyb i niraparyb) lub HRR (talazoparyb). Podobnie EAU 2024
wskazujg na mozliwos¢ stosowania m.in. nowych lekdw hormonalnych, docetakselu i kabazytakselu, wskazujgc
ze terapie z uzyciem PARPI skojarzonymi z abirateronem lub enzalutamidem powinny by¢ stosowane u pacjentow
z mutacjami w HRR. W dokumencie PTOK/PTU 2023 wskazano abirateron oraz enzalutamid jako leczenie
pierwszej linii, natomiast docetaksel moze by¢ stosowany zaréwno przed jak i po nich. Nie odniesiono sie
do terapii talazoparybem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne leczenia systemowego przerzutowego opornego na kastracje raka prostaty (gruczolakoraka) (ang.
metastatic castration resistant prosteate cancer, mCRPC)

Brak wczes$niejszego leczenia hormonalnego?, brak leczenia docetakselem
Preferowane terapie:

. abirateron (kategoria 1);
NS 20 . docetaksel (kategoria 1);

. enzalutamid (kategoria 1);
Przydatne w pewnych okolicznosciach:

. niraparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA (kategoria 1);

. olaparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA (kategoria 1);

! | eki zaliczane do nowoczesnej terapii hormonalnej to abirateron, enzalutamid, darolutamid, apalutamid. ABI podawany jako sktadowa
terapii neoadiuwantowej lub w skojarzonej lub adiuwantowej terapii deprywacji androgenoéw z napromienianiem pél zewnetrznych nie jest
uwazany za wczesniejszg terapie hormonalna.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. pembrolizumab w przypadku MSI-high (MSI-H) (high (MSI-H — wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej,
ang. high microsatellite instability) / dMMRIIl (niedobdr naprawy niedopasowania, ang. mismatch repair
deficient); (kategoria 2B)

. rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);

e  sipuleucel-T (kategoria 1);

e talazoparyb/enzalutamid dla pacjentéw z mutacjami HRR (kategoria 1);
Inne rekomendowane opcje:

. inna drugorzedowa terapia hormonalna.

Progresja po wczesniejszym leczeniu hormonalnym, brak wczes$niejszego leczenia docetakselem

Preferowane:

. docetaksel (kategoria 1),

e  olaparyb w przypadku wystepowania mutacji BRCA (kategoria 1),

e rukaparyb w przypadku wystepowania mutacji BRCA (kategoria 1),
Przydatne w pewnych okoliczno$ciach:

. kabazytaksel/karboplatyna;

e niraparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA (kategoria 2B);

e  olaparyb w przypadku pacjentéw z mutacjami genéw HRR;

e  pembrolizumab w przypadku MSI-high/dMMR (kategoria 2B)

e rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);

e  sipuleucel-T;

e talazoparyb/enzalutamid dla pacjentéw z mutacjami HRR (kategoria 2B);
Inne zalecane terapie:

. inna drugorzedowa terapia hormonalna abirateron, abirateron + deksametazon, enzalutamid.

Progresja po wczesniejszym leczeniu docetakselem, brak wczesdniejszego leczenia hormonalnego

Preferowane:
. abirateron (kategoria 1);
. kabazytaksel;
. enzalutamid (kategoria 1);
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
. kabazytaksel/karboplatyna;
e  mitoksantron w leczeniu paliatywnym u objawowych pacjentow, ktorzy nie tolerujg innych terapii;
. niraparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA;
. olaparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA,;
e  pembrolizumab dla pacjentéw MSI-high (MSI-H) / dMMRIII (category 2B)
e rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
e  sipuleucel-T;
e talazoparyb / enzalutamid dla pacjentéw z mutacjami HRR;
Inne rekomendowane opcje:
. inna drugorzedowa terapia hormonalna.

Progresja po wczes$niejszym leczeniu hormonalnym oraz docetakselem

Preferowane:
. kabazytaksel (kategoria 1);
. ponowna terapia docetakselem;
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
. kabazytaksel/karboplatyna;
. mitoksantron w leczeniu paliatywnym u objawowych pacjentow, ktorzy nie tolerujg innych terapii;

e antygen blonowy swoisty dla prostaty znakowany lutetem-177(Lu-177 — PSMA-617) w przypadku
przerzutéw PSMA-dodatnich olaparyb w przypadku pacjentéw z mutacjami HRR (kategoria 1);

e  pembrolizumab w przypadku pacjentéw z MSI-H wynikajgca z zaburzen w genach odpowiadajgcych za
naprawe DNA (dMMR) lub TMB=10 mut/Mb;

. mitoksantron w terapii paliatywnej u objawowych pacjentéw, ktérzy nie tolerujg innych terapii;
. rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);

. rukaparyb w przypadku mutacji BRCA,
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Inne zalecane terapie:
. inna drugorzedowa terapia hormonalna abirateron, abirateron + deksametazon, enzalutamid.

Wszystkie rekomendacje maja site zalecen 2A, jesli nie wskazano inaczej.

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowoddéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowodoéw jakiejkolwiek jakoSci, brak zgody NCCN, ze interwencja jest poprawna

Rekomendacie dotyczgce leczenia mCRPC:

o Wybodr leczenia nalezy oprze¢ na stanie sprawnosci (PS — performance status), objawach, chorobach
wspdtistniejacych, lokalizacji i rozlegtosci choroby, profilu genomowego, preferencji pacjenta oraz od
wczesniejszego leczenia hormonowrazliwego przerzutowego PCA (ang. metastatic hormone sensitive prostate
cancer, mHSPC) (kolejnos¢ alfabetyczna: abirateron, kabazytaksel, docetaksel, enzalutamid, Y’lutetium-PSMA-
617, rad-223, sipuleucel-T) oraz u pacjentéw ze zmianami w DNA w zakresie naprawy metodg rekombinac;ji
homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR): olaparyb, olaparyb+abirateron,
niraparyb+abirateron, rukaparyb, talazoparyb / enzalutamid (silna rekomendacja);

Zaproponuj chemioterapie pacjentom leczonym wczes$niej abirateronem lub enzalutamidem (silna
rekomendacja);

Zaproponuj pacjentom z mCRPC, ktérzy sg kandydatami do leczenia cytotoksycznego i otrzymujg
chemioterapie po raz pierwszy docetaksel w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie (silna rekomendacja);

Pacjentom nieleczonym wczesniej z powodu mCRPC i posiadajgcym mutacje HRR lub BRCA nalezy
zaproponowac abirateron w skojarzeniu z olaparybem, jesli pacjent kwalifikuje sie do stosowania obu lekéw
(silna rekomendacija);

Pacjentom nieleczonym wczes$niej z powodu mCRPC i posiadajgcym mutacje BRCA nalezy zaproponowaé
abirateron w skojarzeniu z niraparybem, jesli pacjent kwalifikuje sie do stosowania obu lekéw (silna
rekomendacja);

Pacjentom, ktérzy nie byli wczes$niej leczeni z powodu mCRPC i posiadajagcym mutacje HRR, nalezy
zaproponowa¢ enzalutamid w skojarzeniu z talazoparybem, je$li pacjent kwalifikuje sie do leczenia
EAU 2024 obydwoma lekami (silna rekomendacja);

Zaoferuj inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (ang. poly(ADP-ribose polymerase inhibitors, PARPIi) wczesniej
leczonym pacjentom z mCRPC z odpowiednimi mutacjami genéw naprawy DNA (silna rekomendacja);

Pacjentom z mCRPC i progresjg po chemioterapii docetakselem nalezy zaproponowa¢ dalsze opcje leczenia
przediuzajace zycie, ktére obejmujg abirateron, kabazytaksel, enzalutamid, rad-223 i olaparyb w przypadku
mutacji HRR (silna rekomendacja);

Dalsze decyzje dotyczgce leczenia mCRPC nalezy opiera¢ na stanie sprawnosci, wczesniejszych terapiach,
objawach, chorobach wspdfistniejacych, profilu genomowym, stopniu zaawansowania choroby i preferenciji
pacjenta (silna rekomendacja);

Zaproponuj abirateron lub enzalutamid pacjentom wczes$niej leczonym jedng lub dwiema liniami chemioterapii
(silna rekomendacja);

Zaproponuj kabazytaksel pacjentom wczesniej leczonym docetakselem (silna rekomendacja);

Nalezy zaproponowa¢ kabazytaksel pacjentom leczonym wczesniej docetakselem, u ktorych wystgpita
progresja w ciggu dwunastu miesiecy leczenia abirateronem lub enzalutamidem (silna rekomendacja);

Zaoferuj Lu-PSMA-617 wczesniej leczonym pacjentom z mCRPC z jedng lub wigkszg liczbg zmian
przerzutowych, wykazujgcych wysokg ekspresje PSMA (przekraczajgcg wychwyt w  watrobie)
w diagnostycznym badaniu PET/TK z uzyciem radioznacznika PSMA PET/CT (silna rekomendacja).

Sita kazdego zalecenia zalezy od réwnowagi miedzy pozadanymi i niepozgdanymi konsekwencjami alternatywnych
strategii postepowania, jako$cig danych naukowych (w tym pewnoscig szacunkéw) oraz charakterem i zmienno$cig
wartosci i preferencji pacjentow.

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

e Leczenie docetakselem (75 mg/m2 co 3 tygodnie lub 50 mg/m2 co 2 tygodnie) jest wartosciowa opcjg
terapeutyczng u chorych na mCRPC zaréwno przed, jak i po stosowaniu nowych lekéw hormonalnych
(ang. new hormonal agents, NHA) (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, A).

PTOK/PTU 2024 e Octan abirateronu i enzalutamid sg lekami stosowanymi w pierwszej linii leczenia systemowego
u bezobjawowych/skapoobjawowowych chorych na mCRPC w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1)
{1, A).
e W praktyce klinicznej nie zaleca sie stosowania NHA u chorych wczesniej eksponowanych na leki z tej
grupy (I, B).

. U chorych na mCRPC kwalifikowanych do leczenia systemowego nalezy udokumentowac kastracyjne
stezenie testosteronu i utrzymywac je w trakcie terapii (I, A).
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. Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii chemioterapii u chorych na mCRPC (I, A).

. U chorych na mCRPC z grupy wysokiego ryzyka [przerzuty do watroby lub wystgpienie opornosci na
kastracje w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia terapii deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation
therapy, ADT), lub obecno$¢ co najmniej 4 z czynnikow (LDH > N, ECOG=2, przerzuty narzgdowe,
hipoalbuminemia, podwyzszona aktywnos$¢ alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje
w ciggu 36 mies. od rozpoczecia ADT)] nalezy rozwazy¢ zastosowanie docetakselu przed NHA (l1, B).

Poziom powodow:

| — dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badari obserwacyjnych
Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow.

Kategorie rekomendaciji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — wskazania okre$lane indywidualnie

Skroty: ADT — terapia deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy); mCRPC — przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu
krokowego (ang. metastatic castration resistant prosteate cancer); mHSPC — przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego
(ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer); MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. high microsatellite instability);
dMMR - niedobdr naprawy niedopasowania (ang. mismatch repair deficient); LDH — dehydrogenza mleczanowa (lactose dehydrogenase);
NHA — nowe leki hormonalne (ang. new hormonal agents); PARPI — inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (ang. poly(ADP-ribose polymerase
inhibitors).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania AWA otrzymano jedng opinie organizacji pacjenckiej ,Gladiator”, ktorg
przedstawiono w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W swojej opinii Prezes Stowarzyszenia ,Gladiator” wskazuje, iz w ocenie pacjentéw obecnie dostepne terapie
w leczeniu mCRPC z mutacjami w BRCA1/2 nie spetniajg oczekiwan pacjentéw. Pacjenci z mCRPC oczekujg
terapii, ktére wydtuzg czas wolny od progresji choroby oraz wptyng pozytywnie na komfort zycia.

Tabela 6. Stanowisko organizacji pacjenckiej

Tadeusz Wiodarczyk

Ekspert Prezes Gtéwnego Zarzadu Stowarzyszenie Mezczyzn z Chorobami Prostaty ,Gladiator”
im. Profesora Tadeusza Koszarowskiego

+Wielotysieczna rzesza pacjentéw cierpigcych z powodu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami i mutacjg w genach BRCA 1 i BRCA 2 zyje w ciggtym stresie i nadziejg na
wprowadzenie nowych terapii skutecznie pokonujacych chorobe.

Najbardziej dotkliwe objawy
u dorostych pacjentéw
dorostych chorych na
opornego na kastracje raka | Rak gruczotu krokowego z przerzutami oporny na kastracje¢ najczesciej jest nieuleczalny. Pacjenci

gruczotu krokowego | Przezywajg ogromny stres, poniewaz na tym etapie rozwdj choroby przyspiesza i choroba
Z przerzutami z punktu | kontrolowana staje sie¢ $miertelna. Na tym etapie choroby pacjenci zostajg maksymainie ostabieni
widzenia chorego i w tym momencie nerwowo poszukuija terapii skutecznej dla spowolnienia postepu choroby i ratowania

zdrowia i zycia.”

+1Aktualne dostepne opcje leczenia pacjenci z mutacjg w genach BRCA 1i BRCA 2 oceniajg jako bardzo
mato wydatne. Przy tak daleko zaawansowanych na $wiecie pracach nad nowymi terapiami, nasi
pacjenci zyja nadziejg na pilne wprowadzenie celowanego leczenia skojarzonego w pierwszej
i kolejnych liniach terapii mMCRPC z mutacja w genach.”

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

~Spotykamy sie z wieloma organizacjami z zachodniej Europy i posiadamy merytoryczng wiedze
z pierwszej reki. W Holandii, Belgii, Niemczech, Anglii, Francji, Finlandii, Czechach czy Estonii
wszystkie laboratoria wykonujg diagnostyke zmian genetycznych w celu prawidtowej diagnostyki
Rozwigzania zwiazane z pacjentéw mogacych skorzysta¢ ze skojarzonego, celowanego leczenia z mutacjg w genach BRCA 1

systemem ochrony zdrowia, i BRCA 2.

ktére mogtyby poprawi¢ | W ramach medycyny spersonalizowanej pacjent i lekarz powinni mie¢ do wyboru duzg liczbe terapii.
sytuacje pacjentéw w | To lekarz powinien zdecydowac jaka terapie dobra¢ dla szybkiego i skutecznego wyleczenia po
omawianym wskazaniu uzyskaniu wyniku badan genetycznych.

Najlepszym rozwigzaniem powinno by¢ szeroko dostepne, dzigki srodkom publicznym wnioskowane
wskazanie produktu Talzenna do stosowania w skojarzeniu z enzalutamidem w przerzutowym
i opornym na kastracje raku gruczotu krokowego.”.
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Ekspert

Tadeusz Wiodarczyk

Prezes Gtéwnego Zarzadu Stowarzyszenie Mezczyzn z Chorobami Prostaty ,Gladiator”
im. Profesora Tadeusza Koszarowskiego

Aspekty choroby, odnosnie
do ktorych pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu
nowej technologii

~Szeroka, wielotysieczna rzesza pacjentéw zniecierpliwiona jest oczekiwaniem na terapie pozwalajgce
na maksymalne wydtuzenie zycia wolnego od progresji choroby. My pacjenci cierpigcy z powodu tak
groznej choroby od nowej technologii poza skutecznym dziataniem na rzecz pokonania choroby,
oczekujemy stworzenia warunkow do przyzwoitego komfortu zycia w chorobie.

Najintensywniejszego leczenia pacjenci oczekujg na poczatku choroby, kiedy posiadajg jeszcze
niezbedne sity.

W catej zachodniej Europie prowadzona jest kampania na rzecz przyzwoitego komfortu zycia
pacjentébw w chorobie. Prowadzi sie szeroko zakrojone dziatania na rzecz fagodzenia cierpienia
chorobowego, bardzo ucigzliwego.

Nasi pacjenci po celowanej terapii skojarzonej oczekujg poprawy stanu ogélnego zdrowia
i samopoczucia, zmniejszenia objawow, a nawet eliminacji bélu oraz innych dolegliwosci zwigzanych
z rozprzestrzenieniem sie choroby. Oczekujg takze profilu toksycznosci lekéw, ktéry nie pogarsza
jakosci zycia”.

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

»Tego samego rodzaju nowotworu gruczotu krokowego nie da sie leczy¢ tg samg terapig lekowg. Caty
Swiat wie, ze prawie kazdy organizm, pacjent inaczej przyjmuje i inaczej reaguje na ten sam lek. Caty
Swiat posiada odpowiednig game terapii, wykonujgc badania genetyczne i stosujgc zasady medycyny
spersonalizowanej skutecznie leczy wszystkich pacjentéw.”

+Produkt leczniczy Talzenna wskazany do stosowania w skojarzeniu z enzalutamidem posiada na
Swiecie sprawdzone cechy skutecznej terapii.

| .
fhie el Wielotysieczna rzesza naszych pacjentéw z niecierpliwoscig oczekuje dostepu do tego leku w ramach
$rodkoéw publicznych”.
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 79/2024), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach wykazu A1.

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

o goserelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe — Rak prostaty, odptatnosé: ryczatt);

o leuprorelinum (zakres wskazanh: Nowotwory ztosliwe — Rak prostaty, odptatnosc¢: ryczatt);

o triptorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe — Rak prostaty, odptatnos$c¢: ryczatt);

o flutamid (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe, odptatnosc¢: bezptatny do limitu);

o degarelixum (zakres wskazan: Zaawansowany hormonozalezny rak gruczotu krokowego, odptatnosc:

ryczatt);

o relugolixum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe — zaawansowana posta¢ hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego u pacjentéw dorostych, odptatnos¢: bezptatny do limitu).

e w ramach katalogu B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego zgodnie z programem lekowym B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)” (odptatnosé: bezptatnie) w leczeniu mCRPC stosowane s3:

o enzalutamid, olaparyb.

e w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C61
wg ICD-10 [nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego], odptatnosé: bezptatnie):

o bicalutamidum,

carboplatinum,

cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, docetaxelum,

doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum; radium (233RA)
dichydrochloride, vincristinum, vinorelbinum;

o octan abirateronu we wskazaniu nowotwor zto$liwy gruczotu krokowego w przypadku:

— leczenia bezobjawowych lub skgpo objawowych dorostych pacjentéw na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, po niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;
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— leczenia dorostych pacjentéw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
po niepowodzeniu chemioterapii opartej o docetaksel.

— leczenia dorostych pacjentow na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw,
z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSA DT < 10 mies.);

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

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Enzalutamid oraz octan
abirateronu

+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 generacji (NHT), refundacja
enzalutamidu jako terapii stosowanej w skojarzeniu z talazoparybem nie bytaby
mozliwa.

Biorac pod uwage powyzsze oraz fakt, ze w proponowanym Programie Lekowym
B.56 zawarto zapis o niestosowaniu wczesniejszego leczenia systemowego
w mCRPC i niestosowaniu wczesniejszego leczenia octanem abirateronu, jako
potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji nalezy wskazaé opcje, jakie
mozna zastosowac w 1. linii leczenia mCRPC.

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego 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. liniimCRPC 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 BRCA1 lub BRCA2). Olaparyb nie
stanowi zatem komparatora dla ocenianej interwencji.

W zwigzku z tym, ze populacja docelowa dla talazoparybu w skojarzeniu
z enzalutamidem obejmuje chorych, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie
wskazana, kabazytaksel i docetaksel rowniez nie beda stanowity komparatora dla
ocenianej interwencji.

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

e enzalutamid;
e octan abirateronu.”

Wybor zasadny.

Nalezy zwrocié takze uwage, iz w czerwcu oraz lipcu biezgcego roku przedmiotem oceny Agenciji byty produkty
lecznicze Akeega (niraparyb + octan abirateronu) we wskazaniu oporny na kastracje przerzutowy rak prostaty
(AWA nr OT.423.1.17.2024) oraz Lynparza (olaparyb) we wskazaniu przerzutowy, oporny na kastracje rak
gruczotu krokowego, w ktérym chemioterapia nie jest wskazana klinicznie (AWA nr OT.423.1.26.2024).
W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, produkty lecznicze Akeega oraz Lynparza bedag stanowic
komparatory dla interwencji ocenianej w populacji pacjentéw z obecnymi mutacjami BRCA. Z tego wzgledu
w niniejszej AWA przedstawiono skrotowe zestawienie wynikow dot. skutecznosci oraz zestawienie ich kosztow.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa, wzgledem technologii
alternatywnych, produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig
patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genach HRR, u ktérych
chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla wnioskowanej

technologii

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami (nCRPC),
u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie
wskazana;

Niezgodna z kryteriami
wigczenia

Brak.

Interwencja*

talazoparyb

Niezgodna z kryteriami
wigczenia

Brak.

Komparatory*

enzalutamid;
octan abirateronu.

Niezgodne z
zatozonymi.

Mimo ustalonych kryteriow,
wnioskodawca zmodyfikowat
strategie wyszukiwania, tak
aby nie poming¢ badan dla
komparatora.

Punkty koncowe

przezycie wolne od radiologicznych cech progresiji
choroby (ang. radiographic progression free
survival, rPFS);

przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
odpowiedz na leczenie;

ocena PSA (odpowiedz PSA i progresja PSA);
rozpoczecie kolejnego leczenia
przeciwnowotworowego;

wystgpienie pierwszego objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z
zatozonymi.

Brak.

Typ badan

o

opracowania wtérne;
badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji);
badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie;
publikacje petnotekstowe
wigczano réwniez materiaty konferencyjne, gdy
zawieraly dane dla diluzszych okresow
obserwacji dla badan randomizowanych
wigczonych do przegladu.

Niezgodny z
zatozonymi.

Brak.

Inne kryteria

publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Niezgodne z
zatozonymi.

Brak.

* wnioskodawca przeprowadzit takze dodatkowy przeglad dla technologii opcjonalnych, w ktéorym w ramach interwencji uwzgledniono octan
abirateronu, natomiast jako komparator przyjeto enzalutamid.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali nastepujace bazy informacji medycznych: Medline, Embase, The Cochrane Library, a takze
rejestry badan klinicznych. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 17 kwietnia 2024 r.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa talazoparybu przeszukano réwniez publikacje urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktdow leczniczych pod katem informacji
skierowanych do o0s6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone nieprawidtowo w zakresie
uwzglednionych kryteriéw wiaczenia do przeglgdu. W ramach AKL w kryteriach wigczenia do przegladu dla
komparatoréw uwzgledniono jedynie abirateron (jako interwencje) oraz enzalutamid (jako komparator). Tym
samym wigczanie badan, w ktérych pacjenci nie stosowali enzalutamidu (m.in. badanie PROpel) nie byto mozliwe.
Taka konstrukcja przegladu uniemozliwita takze wtaczenie badania MAGNITUDE, w ktoérym pacjenci z mCRPC
0 znanym statusie HRR zostali przydzieleni do interwenciji niraparyb + abirateron vs placebo + abirateron.

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat, iz ,Nalezy mie¢
na uwadze, ze mimo iz okreslone w aktualizacji kryteria wigczenia do przegladu dla komparatora uwzgledniaty
octan abirateronu (jako interwencje) oraz enzalutamid (jako komparator), to strategia zostata opracowana w taki
sposo6b aby odnalez¢ wszystkie badania dla octanu abirateronu”.

W wyniku przeprowadzonego przez analitykbw Agencji wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono
dodatkowych publikacji, ktére mogtyby by¢ wigczone do przeglgdu systematycznego. W zakresie wykorzystanych
baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci przeglad wnioskodawcy nie budzi zastrzezen.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne:
e wramach poréwnania bezposredniego TALA+ENZ vs PLC+ENZ

TALAPRO-2 - badanie RCT Il fazy (NCT03395197), w ktérym przeprowadzono poréwnanie
skutecznoéci i bezpieczehstwa stosowania TALA+ENZ (talazoparyb + enzalutamid) wzgledem
enzalutamidu w monoterapii (PLC+ENZ) u dorostych chorych na mCRPC z obecno$cig mutacji w genach
HRR lub bez. Do przeglgdu wigczono jedynie wyniki dla subpopulacji chorych z obecnoscig mutacji
w genach HRR (zawezenie zgodne z proponowanym programem lekowym).

o Badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego TALA+ENZ vs ABI+PLC

PROpel — badanie RCT Il fazy (NCT03732820), w ktérym poréwnano efektywnos¢ kliniczng olaparybu
stosowanego w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem, w bezposrednim
poréwnaniu do abirateronu stosowanego w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (i placebo),
w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (MCRPC);

MAGNITUDE - badanie RCT Il fazy (NCT03748641), w ktérym poréwnywano skutecznosc
i bezpieczenstwo niraparybu stosowanego w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizolonem
w porownaniu do octanu abirateronu w skojarzeniu z placebo u dorostych pacjentéw z mCRPC, ktorzy
nie stosowali wczesniejszego leczenia z wyjatkiem terapii octanem abirateronu (nie dtuzej niz 4 mies.)
oraz deprywacji androgenowe;j.

Dodatkowo do AKL wnioskodawcy wtgczono 3 opracowania wtérne:

e Bowling 2023 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym oceniano ryzyko wystgpienia
hematologicznych zdarzen niepozgdanych (anemia, neutropenia i trombocytopenia) zwigzanych
ze stosowaniem PARPi w mCRPC.

e Maiorano 2023 — przeglad systematyczny z metaanaliza, w ktérym oceniano ryzyko wystgpienia
hematologicznych zdarzen niepozgdanych (anemia, neutropenia i trombocytopenia) zwigzanych
ze stosowaniem PARPi w mCRPC.

e Messina 2023 — przeglad systematyczny z ilosciowg metaanalizg dowoddw z badanh dot. skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania PARPi + ARSI w | linii leczenia mCRPC.

W ramach przeszukiwan wtasnych nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

- typu hipotezy: superiority,
- okres obserwaciji: nie wskazano,

Mediana czasu obserwacji obserwacji
dla pierwszorzedowego punktu
koncowego rPFS:

17,5 miesigca w grupie TALA+ENZ
16,8 miesigca w grupie PBO+ENZ;

follow-up w
bezpieczenstwa do
zakonczeniu leczenia

- interwencje:

e TALA (0,5 mg/d, 0,35 mg/d w
przypadku choroby nerek)

e ENZ (160 mg/d)
e PLC
e Prednizon >10 mg/d

ramach analizie
28 dni po

e test na obecnos¢ mutacji w genie
HRR;

e kastracja chirurgiczna lub
medyczna, z poziomem
testosteronu w surowicy <50 ng/dl
(£1,73 nmol/l) w badaniu
przesiewowym. Trwajgca terapia
ADT (agonistg lub antagonistg
hormonu uwalniajgcego
gonadotroping) u chorych, ktérzy
nie przeszli obustronnej
orchidektomii, nalezy rozpoczaé co
najmniej 4 tygodnie przed
randomizacjg (etap 2) i
kontynuowa¢ przez caly okres
badania;

e ECOG 0-1;

e choroba przerzutowa w kosciach
udokumentowana na skanie kosci
lub w  tkankach  miegkkich
udokumentowana na TK/MRI,

e choroba postepujaca w momencie
wigczenia do badania, pomimo
kastracji medycznej lub
chirurgicznej, spetniajgca 21 z
nastepujacych 3 kryteriow:

o progresja PSA;

o progresja choroby w tkankach
migkkich zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1;

o progresja choroby w kosciach
zgodnie z kryteriami PCWG3 z 22
nowymi przerzutami do kosci;

e zadowalajgca czynnos¢ szpiku
kostnego (hemoglobina =9 g/dl);

e brak wczesniejszego
przediuzajgcego zycie leczenia
systemowego choroby opornej na
kastracje;

e wczesniejsze stosowanie
docetakselu i octanu abirateronu
lub orteronelu w leczeniu choroby
wrazliwej na kastracje bylo
dozwolone.

Kryteria wykluczenia (wybrane)

e jakiekolwiek wczesniejsze
systemowe leczenie
przeciwnowotworowe rozpoczete
w CRPC bez przerzutow lub
mCRPC;

e powiekszenie sie wezta chtonnego

ponizej rozwidlenia aorty jako
jedyne potwierdzenie choroby
przerzutowej;

e wczesniejsze leczenie

enzalutamidem,  apalutamidem,
darolutamidem, inhibitorem PARP,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
TALAPRO-2 Miedzynarodowe (w tym Europa), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Agarwal 2023 wieloosrodkowe (223), randomizowane | o  doro$li mezczyzni w wieku 218 lat | e czas wolny od progresji
NCT03395197 badanie Il fazy (220 lat w Japonii); radiologicznej lub zgonu
Zrodh - liczba ramion: 2, e mCRPC bezobjawowy Ilub 2z (rPFS) oceniany w ramach
=rodio ) 3 o . tagodnymi objawami, niezaleznej oceny
finansowania: TTS gflrzn’llz;ﬁ:a V;Lséiséﬂ;lié'l do grup potwier_dzor_1y histologicznie lub centralnej,
Pfizer L cytologicznie, bez cech | Pozostate (wybrane):
- zaSlepione (TALA oraz PLC), drobnokomaérkowych lub o IKowite (OS
podawanie ENZ nie byto zaslepione, sygnetowych: * przezycie catkowite (OS),

czas wolny od progresji
radiologicznej lub zgonu
(rPFS) oceniany przez
badacza,
odsetek
odpowiedzi,
odsetek pacjentow  z
odpowiedzig PSA (antygen
specyficzny dla prostaty)
wynoszaca 50% lub wiecej,
czas do progresji PSA,
czas do zastosowania
cytotoksycznej
chemioterapii,

czas do pierwszych
objawow kostnych,

czas do terapii p. bélowe;j.

obiektywnych
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

cyklofosfamidem lub
mitoksantronem;

wczesniejsze leczenie
chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny w czasie 6
miesiecy (od ostatniej dawki) przed
randomizacjg lub progresja
choroby w wywiadzie podczas
leczenia opartego na zwigzkach
platyny w czasie 6 miesiecy (od
ostatniej dawki);

chemioterapia cytotoksyczna,

ktéra nie zostata przerwana w

czasie 28 dni przed randomizacjq i

obejmuje m.in.:

o  docetaksel;

o terapie biologiczng, w tym
sipuleucel-T, lub

o terapie radionuklidami w
przypadku wrazliwego na
kastracje raka gruczotu
krokowego;

leczenie octanem abirateronu w
raku HSPC, ktore nie zostato
przerwane przed randomizacja;

terapia hormonalna (np.
bikalutamid, nilutamid, flutamid,
estrogeny), ktéra nie zostata
przerwana przed randomizacja;

leczenie prednizonem w dawce
>10 mg/dobe (lub réwnowaznej);

leczenie  jakakolwiek  terapig
eksperymentalng w czasie 4
tygodni przed randomizacjg;

wczesniejsze leczenie opioidami z
powodu bdlu zwigzanego z
pierwotnym rakiem prostaty lub
przerzutami w ciggu 28 dni przed
randomizacjg;

potwierdzona obecnos¢ lub
podejrzenie wystepowania
przerzutéw do moézgu lub aktywna
choroba opon mdzgowo-
rdzeniowych;

Liczba pacjentdw: pacjenci z HRRm:
Grupa TALA+ENZ: 111,

Grupa ENZ+PLC: 115

PROpel
Clarke 2022
NCT03732820
Zrodio
finansowania:
AstraZeneca

Miedzynarodowe (w tym Europa),
wieloosrodkowe (132), randomizowane
badanie Il fazy

- liczba ramion: 2,

- randomizacja w stosunku 1:1 do grup
OLA+ABI+P, PLC+ABI+P,

- podwdjnie zaslepione,
- typu hipotezy: superiority,
- okres obserwaciji: bd
- interwencje:
e OLA (300 mg/d)
¢ ABI (1000 mg/d)
e PLC
e Prednizon (5 mg/d)

Kryteria wtgczenia:

wiek 218 lat (lub 219 lat w
przypadku Korei Potudniowej). W
przypadku chorych wigczonych do
badania w Japonii, ktérzy majg <20
lat nalezy uzyska¢ pisemng
Swiadoma zgode od chorego i jego
prawnego opiekuna;

rozpoznanie gruczolakoraka
prostaty, potwierdzone
histologicznie lub cytologicznie z co
najmniej jedng udokumentowang
zmiang przerzutowg w badaniu
tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego;

brak  wczesniejszego  leczenia
ogolnoustrojowego (z wyjatkiem
ADT i lekéw antyandrogenowych
pierwszej generacji z
zastosowanym 4-tygodniowym
okresem wymywania dawki);

wynik ECOG 0-1 bez pogorszenia w
czasie ostatnich 2 tyg.;

Pierwszorzedowy:

e czas wolny od progresji
radiologicznej lub zgonu
(ibPFS),

Pozostate (wybrane):

e przezycie catkowite (OS).

Badanie zostato uwzglednione

w AKL wnioskodawcy

wytgcznie w ramach analizy

MAIC (matching-adjusted

indirect comparison.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

oczekiwana diugos¢ zycia chorego
wynoszaca co hajmniej 6 miesiecy,
wg oceny badacza;

prawidtowa czynno$¢ narzadow i
szpiku kostnego mierzona w czasie
28 dni przed podaniem leku,
okres$lona ponize;j:

o

hemoglobina 210,0 g/dl bez
transfuzji krwi w czasie
ostatnich 28 dni;
bezwzgledna liczba neutrofili
21,5x109/l;

liczba ptytek krwi 2100x109/1;
bilirubina catkowita <1,5 x
GGN. Chorzy z rozpoznang
chorobg Gilberta, u ktérych
stezenie bilirubiny w surowicy
wynosi <3 x GGN mogli
zostac¢ wtgczeni do badania;
potas w surowicy 23,5 mmol/l;
albumina w surowicy 23,0
g/dl;

aminotransferaza
asparaginianowa/alaninowa
<2,5xGGN, chyba ze
wystepujg  przerzuty do
watroby, w  ktérym to
przypadku ww. warto$ci mogg
wynosi¢ <5xGGN;

klirens kreatyniny 251 ml/min,
obliczony przy uzyciu
réwnania Cockcrofta-Gaulta
dla mezczyzn lub na
podstawie 24-godzinnego
badania moczu;

kandydat do terapii octanem
abirateronu powinien posiadac
udokumentowane dowody
progresji  choroby tj. chory
powinien spetnia¢ jedno lub
wiecej z ponizszych trzech
kryteridw, ktore wystgpity, gdy byt
poddawany terapii deprywaciji
androgenow:

o  progresja PSA
zdefiniowana przez co
najmniej dwa  wzrosty
poziomu PSA w odstepie =
1 tygodnia pomiedzy

kazdym oznaczeniem.
Warto§¢ PSA  podczas
wizyty przesiewowej

powinna wynosi¢ 21 pg/l (1
ng/ml) (zgodnie z kryteriami

PCWG-3);
o  progresja choroby tkanek
miekkich zdefiniowana

przez kryteria RECIST 1.1,
o progresjia w  kosciach
zdefiniowana przez
pojawienie sie 2 lub wiecej
nowych zmian w skanie
kosci (zgodnie z kryteriami
PCWG-3);
mezczyzni muszg uzywac
prezerwatywy podczas leczenia i
przez 3 miesigce po podaniu
ostatniej dawki ABI+OLA
podczas stosunku piciowego z
kobieta w cigzy lub kobietg w
wieku rozrodczym. Partnerki
chorych powinny rowniez
stosowa¢é wysoce skuteczng
forme antykoncepciji, jesli sg w
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

wieku rozrodczym. Mezczyzni nie
powinni oddawa¢ nasienia przez
caly okres przyjmowania OLA i
przez 3 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki OLA;

Kryteria wykluczenia (wybrane)

e  wspdlistniejacy nowotwor
ztosliwy, ktory ulegt progresji lub
wymagat aktywnego leczenia w
czasie ostatnich 5 lat. Wyjatki
obejmujg raka
podstawnokomérkowego skory i
raka kolczystokomorkowego
skory, ktére zostaly poddane
potencjalnie leczniczej terapii;

. rozpoznanie zespotu
mieloblastycznego/ostrej
biataczki szpikowej lub objawy
sugerujgce takie rozpoznanie;

e  Kklinicznie istotna choroba
sercowo-naczyniowa
potwierdzona zawatem miesnia
sercowego lub  zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi  tetnic
(np. udar) w czasie ostatnich 6
miesiecy, ciezka lub niestabilna
dtawica piersiowa, migotanie
przedsionkow lub inne
zaburzenia rytmu serca
wymagajgce leczenia lub
niewydolnos$¢ serca klasy II-IV
wedlug New  York  Heart
Association lub pomiar frakcji
wyrzutowej serca <50% podczas
badania przesiewowego, zgodnie
z oceng echokardiograficzng lub
skanowaniem wielorzgdowym;

e  planowana operacja
kardiochirurgiczna lub zabieg
przezskornej interwencji
wiencowej;

e wczesniejszy
rewaskularyzacji (istotne
zwezenie tetnic  wiencowych,
szyjnych lub obwodowych);

. niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze (skurczowe ci$nienie
tetnicze 2160 mmHg lub
rozkurczowe cisnienie tetnicze
295 mmHg). Chorzy z
nadci$nieniem  tetniczym w
wywiadzie sg dopuszczeni pod
warunkiem, ze cisnienie tetnicze
jest kontrolowane za pomocag
leczenia
przeciwnadci$nieniowego.

. niekontrolowane zaburzenia
czynnosci przysadki lub
nadnerczy w wywiadzie;

e  aktywne zakazenie lub inny stan
chorobowy, ktory moze
powodowaé  przeciwwskazania
do stosowania
prednizonu/prednizolonu.

Liczba pacjentéw: 796

Grupa OLA+ABI+P: 399

Grupa PLC+ABI+P: 397

zabieg

MAGNITUDE
Chi 2023
NCT03748641

Miedzynarodowe (w tym Polska),
wieloosrodkowe (318), randomizowane
badanie Il fazy

Kryteria wigczenia:
e 218 lat;

e ECOG 0-1;
¢ mMCRPC;

Pierwszorzedowy:

e czas wolny od progresji
lub  zgonu

radiologicznej
(ibPFS),
Pozostate (wybrane):
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrédto
finansowania:
Janssen Research

& Development,
LLC

Ponizej opisano czes¢

HRR
- liczba ramion: 2,

- randomizacja w stosunku 1:1 do grup

NIR+ABI+P, PLC+ABI+P,

- stratyfikacja na podstawie stosowania

wczesniejszego leczenia taksanami,
- podwdjnie zaslepione,
- typu hipotezy: superiority,
- okres obserwaciji: bd
- interwencje:
¢ NIR (200 mg/d)
¢ ABI (1000 mg/d)
e PLC
e Prednizon (5 mg/d)

badania
dotyczaca pacjentébw z mutacjami

Kohorta 1: potwierdzona mutacja
HRR,

wynik €3 w pytaniu nr 3 BPI-SF,
kastracyjny poziom testosteronu
<50 ng/dL po podaniu analogu

hormonu uwalniajgcego
gonadotroping  lub  obustronna
orchiektomia,

choroba przerzutowa
udokumentowana dodatnim
skanem  kosci lub  zmianami
przerzutowymi,

brak wczesniejszej terapii
ogolnoustrojowe;j, leczenia

inhibitorem PARP (za wyjatkiem
leczenia octanem abirateronu do 4
miesiecy przed  rozpoczeciem
badania).

Kryteria wykluczenia (wybrane):

wczesniejsze leczenie PARPI,
terapia systemowa (nowe terapie
ukierunkowane na AR drugiej
generacji, taka jak enzalutamid,
apalutamid lub darolutamid;
chemioterapia oparta na taksanach
lub terapia dtuzsza niz 4 miesigce
octanem abirateronu z
prednizonem) w leczeniu raka
prostaty opornego na kastracje z
przerzutami (NCRPC);

objawowe przerzuty do mézgu,
historia choroby lub  obecne
rozpoznanie zespotu
mielodysplastycznego/AML,

Inne  wczes$niejsze  nowotwory
ztosliwe  (wyjatki:  odpowiednio
leczony rak podstawnokomodrkowy
lub ptaskonabtonkowy  skory,
powierzchowny rak  pecherza
moczowego lub jakikolwiek inny
nowotwor in situ obecnie
w catkowitej remisji) < = 2 lata przed
randomizacjg lub nowotwor
ztosliwy, ktory obecnie wymaga
aktywnej terapii ogélnoustrojowej.

Liczba pacjentéw: Kohorta 1: 423
Grupa NIR+ABI+P: 212
Grupa PLC+ABI+P: 211

e przezycie catkowite (OS).
Badanie zostato uwzglednione
w AKL wnioskodawcy
wytgcznie w ramach analizy
MAIC.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 13.6 AKL wnioskodawcy. Nalezy mie¢
jednak na uwadze, iz badanie MAGNITUDE zostato jedynie skrétowo przedstawione w rozdz. 13.3.2. AKL
wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane
w rozdziale 5.1 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania randomizowane oceniono z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka

btedu systematycznego wg Cochrane — RoB2 (patrz rozdz. 5.5. AKL wnioskodawcy).
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Tabela 10. Ocena ryzyka popetnienia btledu systematycznego wg Cochrane Handobook (Risk of Bias 2)

. Proces S °.d 2hEl T d’ane Pomiar punktu LT Ogolne ryzyko
Badanie . zaplanowanej dla punktéw z prezentowanych
Randomizacji : - g koncowego > btedu
interwencji koncowego wynikéw
TALAPRO-2 niskie niskie niskie niskie niskie niskie
PROpel niskie niskie niskie niskie niskie niskie
MAGNITUDE niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Whnioskodawca w ramach AKL ocenit ryzyko popetnienia btedu w badaniach TALAPRO-2, PROpel oraz
MAGNITUDE jako niskie we wszystkich domenach. Zdaniem Analitykéw Agencji ocena wnioskodawcy jest
prawidiowa.

W AKL wnioskodawcy jako$¢ przeglgdoéw systematycznych oceniono na podstawie skali AMSTAR 2. Przeglady
Maiorano 2023 i Messina 2023 uzyskaty ocene bardzo niskg, natomiast jakos¢ przeglgdu Bowling 2023 okreslono
jako niska.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

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

e ,nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio interwencje badang z octanem
abirateronu w populacji docelowej — przedstawiono wyniki analizy MAIC”;

e _w badaniach nie przedstawiono wynikow wyrazonych jako time-to-event w odniesieniu do
bezpieczenstwa, ktérych analizowanie w ramach poréwnania posredniego wydaje sie by¢ najbardziej
odpowiednie w przypadku badan onkologicznych o réznych okresach obserwacji. Odstgpiono od
poréwnywania zmiennych dychotomicznych, tj. czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ze
wzgledu na wspomniane wyzej rozbieznosci w okresie obserwacji miedzy badaniami. Nalezy jednak
podkreslic, ze w APD Talzenna zaprezentowano zestawienie najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozadanych dla kazdego z komparatoréw”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie przedstawiono mediany czasu obserwacji dla nastepujgcych punktow koncowych:

, odpowiedz na leczenie, rozpoczecie kolejnego leczenia
przeciwnowotworowego, jako$¢ zycia, czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym, w zwigzku z czym wiarygodna ocena ww. punktéw koncowych jest ograniczona.

Niepewnos¢ budzi wynik dla rPFS2 wskazany w publikacji Fizazi 2023. Zgodnie z przyjeta definicjg rPFS2 to czas
od randomizacji do daty udokumentowanej progresji podczas pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub
zgonu z dowolnej przyczyny. Nalezy zwréci¢ uwage, iz mediany rPFS nie osiggnieto dla wskazanej daty odciecia
danych (dla ktérej analizowano takze rPFS2), natomiast dla rPFS2 mediana zostata osiggnieta. W publikacji nie
wskazano sposobu oszacowania mediany dla rPFS2. Mozna przypuszczaé, iz mediane oszacowano
w odniesieniu subpopulacji pacjentéw, u ktérych wystgpit rPFS dla daty odciecia 3.10.2022 r.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,w celu wykonania poréwnania z octanem abirateronu w raporcie przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego, ktére wykonano technikg MAIC, czyli poréwnania bez uwzglednienia wspodinej referenciji.
Technika MAIC posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na dostosowaniu wynikéw badan o zidentyfikowane
réznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania, a tym samym nieuwzglednienia wszystkich czynnikéow
zaktocajgcych wyniki (lub brak mozliwosci uwzglednienia znanych czynnikéw), co moze wigzac¢ sie
z wystgpieniem btedu systematycznego. Biorgc pod uwage, ze nie jest mozliwe wykonanie poréwnania
posredniego poprzez wspolng referencje (ENZ) w populacji docelowej, wykorzystanie metody MAIC jest
uzasadnione — analiza MAIC umozliwita zniesienie heterogenicznosci badan, a w konsekwencji zmniejszenie
btedu systematycznego i korzystny wptyw na poprawe wiarygodnosci poréwnania interwenc;ji i komparatora.
Nalezy podkresli¢, ze analiza MAIC zostata wykonana zgodnie z techniczng dokumentacjg NICE 2013
dotyczacg metod poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie odnaleziono dodatkowych ograniczen poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Porownanie TALA + ENZ + prednizol/prednizolon vs PLC + ABI + prednizol/prednizolon

Tabela 11.
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Rsunek 2.
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Poréwnanie TALA + ENZ + prednizol/prednizolon vs PLC + ENZ + prednizol/prednizolon

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki wylgcznie dla kohorty 2 z badania TALAPRO-2 (tj. wylacznie dla
pacjentow z mCRPC z obecnos$ciag HRRm)

rPES

W badaniu TALAPRO-2 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena rPFS wg BICR, w ramach ktérego
testowano hipoteze superiority. Ocena rPFS wg oceny badacza (ang. investigator assessment, 1A) stanowita
drugorzedowy punkt koAcowy.

Dla pozostatych punktow koncowych dotyczacych PFS, analize przeprowadzono dla daty odciecia 3.10.2022 r.
Mediana okresu obserwacji wynosita 17,5 miesigca w grupie TALA+ENZ i 16,8 miesigca w grupie PLC+ENZ.

W badaniu obserwowano istotng statystycznie redukcje ryzyka progres;ji lub zgonu o 55,3% [HR=0,45 (95% CI:
0,33; 0,61)] oraz istotng klinicznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS wg BICR w grupie TALA+ENZ
w poréwnaniu z grupg PLC+ENZ w populacji chorych z HRRm.

Ponadto w badaniu obserwowano takze istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS wg IA,
a takze czasu do wystgpienia udokumentowanej progresji lub zgonu z dowolnej przyczyny po kolejnej
zastosowanej terapii przeciwnowotworowej (rPFS2) w grupie TALA+ENZ w porownaniu z grupg PLC+ENZ
w populacji chorych z HRRm.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Ocena skutecznosci TALA+ENZ vs PLC+ENZ - przezycie wolne od progresji choroby (rPFS)

TALA+ENZ PLC+ENZ
c HR
Punkt koncowy Mediana (95% CI) N Mediana (95% CI) N (95% CI) IS
[m-ce] [m-ce]
rPFS wg BICR 0.45 TAK
n/o (21,9; n/o 200 13,8 (11,0; 16,7 199 g
DCO 3.10.2022 r. ( ) ( ) (0,33; 0,61) p<0,0001
rPES wg IA 0,48 TAK
n/o (30,3; n/o 200 16,9 (13,9; 21,3 199 "
DCO 3.10.2022 r. ( ) ( ) (0,33; 0,67) p<0,0001
rPES2* wg IA 057 TAK
36,4 (36,4; n/o 200 28,1 (24,5; nlo 199 '
DCO 3.10.2022 r. ( ) ( ) (0,39; 0,85) p=0,004

* w publikacji nie wskazano sposobu oszacowania mediany dla PFS2, na podstawie przyjetej definicji dla punktu koncowego
(czas od randomizacji do daty udokumentowanej progresji podczas pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu z dowolnej
przyczyny) mozna przypuszczac, iz mediang oszacowano w odniesieniu do subpopulacji pacjentéw, u ktorych wystapit rPFS dla daty odciecia
3.10.2022r.

n/o — nie osiggnieto
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(O]
W ramach analizy dla daty odciecia 3.10.2022 r. mediana okresu obserwacji wynosita miesigca w grupie
TALA+ENZ i miesigca w grupie PLC+ENZ. Wyniki wskazujg brak istotnych statystycznie réznic miedzy

TALA+ENZ a PLC+ENZ.

W ramach oceny dla DCO 3.10.2022 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy interwencjami.

Tabela 13. Ocena skutecznosci TALA+ENZ vs PLC+ENZ - przezycie catkowite

TALA+ENZ PLC+ENZ
. HR
Punkt koncowy Mediana N Mediana N (95% Cl) IS
(95% CI) [m-ce] (95% CI) [m-ce]
0s . . 0,69 NIE
DCO 3.10.2022 1 n/o (36,4; n/o) 200 33,7 (27,6; n/o) 199 (0,46: 1,03) 0=0,07
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Pozostate punkty koncowe w zakresie skutecznosci

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie zaobserwowano istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad
PLC+ENZ w przypadku wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR) [OR=3,06 (95% CI: 1,53; 6,14)] oraz czestosci
wystepowania odpowiedzi PSA (redukcja PSA 0 250%) [OR=3,75 (95% CI: 2,28; 6,17)]. W przypadku pozostatych
parametréw odpowiedzi na leczenie: odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR), odpowiedzi czesciowej
(ang. partial response, PR), stabilizacji choroby (ang. stable disease, SD), progresji choroby (ang. progressive
disease, PD), nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami.

Tabela 14. Ocena skutecznosci TALA+ENZ vs PLC+ENZ — odpowiedz na leczenie

o o) N o %) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
3,06 0,27 TAK
ORR | 49 (67,1) 26 (40,0) (155 6.1 011043 | 4@ | 1500
2,75 0,20 , Nie
CR | 28%(38.4) 12+ (18.5) (1,25; 6,02) 005,035 | °G 20 | testowano
Odpowiedz na ;
leczeniewg | PR | 21%(288) | 73 | 14*(215) | 65 o o 21) 0 oot 22) T IR
on 68; 3, 07; 0,
0,74 -0,06 Nie
SD | 19(260) 21(32,3) (0,35 1,54) (-0,21: 0,09) Wd | estowano
0,23 0,15 _ Nie
PD | 4(5) 13(20.0) (0,07: 0,75) 026 -0,03) | @439 | testowano
Czestosc¢
wystepowania 3,75 0,24 . TAK
odpowiedzi PSA — | 171(864) | 198 | 125(62,8) | 199 (2,28: 6,17) 015032 | °®7 | p<00001
redukcja PSA o 250%

*obliczono w oparciu o odsetki wskazane przez autoréow

Istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad PLC+ENZ zaobserwowano réwniez w przypadku czasu
do progresji PSA (ang. time to progression, TTP PSA), czasu do rozpoczecia chemioterapii (ang. time to initiation
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of cytotoxic chemotherapy, TICT) oraz czasu do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to
initiation of antineoplastic therapy, TIAT).

Tabela 15. Ocena skutecznosci TALA+ENZ vs PLC+ENZ — pozostale punkty koncowe

TALA+ENZ PLC+ENZ
Punkt kon : : HR IS
SIKONE OV Mediana (95% ClI) N Mediana (95% Cl) . (95% ClI)
[m-ce] [m-ce]
Czas trwania odpowiedzi na . . . Nie
leczenie (DOR) 20,3 (12,2; n/o) 49 14,8 (6,6; 25,8) 26 Nie wskazano wskazano
Czas do progresji PSA TTP . . 0,41 TAK
PSA 28,6 (26,7; n/o) 200 11,1 (9,3; 13,9) 199 (0,30: 0,57) p<0,0001
Czas do rozpoczecia . . 0,46 TAK
chemioterapii TICT n/o (n/o; n/o) 200 n/o (22,7; n/o) 199 (0,31: 0,70) p=0,0001
Czas do rozpoczecia
kolejnej terapii n/o (n/o; n/o) 200 18,8 (15,4; n/o) 199 ( 0,40 ) <gA0P(§01
przeciwnowotworowej TIAT <0,
Czas do wystapienia
pierwszego objawowego . . 0,69 NIE
zdarzenia zwigzanego z n/o (33,9; n/o) 200 n/o (32,9; n/o) 199 ( ) p=0,09
uktadem kostnym TFSSE

®dane od wnioskodawcy

Jako$¢ zycia

Jakos¢ zycia oceniano w oparciu o0 nastepujgce kwestionariusze:
e natezenie bolu wg BPI-SF;
e EORTC QLQ-C30;

e EORTC QLQ-PR25.

,Klinicznie znaczace pogorszenie wynikow (dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-PR25)
zdefiniowano jako $rednig réznice w wynikach wynoszgcg =10 punkiéw w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
PLC+ENZ.

Czas istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikow (dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
i EORTC QLQ-PR25) zdefiniowano jako czas od randomizacji do pogorszenia wyniku o =210 punktéw, bez
pbézniejszego pogorszenia o <10 w stosunku do wartosci poczatkowe;j.

Klinicznie znaczgce pogorszenie wynikdw (dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-PR25)
zdefiniowano jako $rednig rdoznice w wynikach wynoszacg 210 punktéw w poréwnaniu z grupg otrzymujgcag
PLC+ENZ.

Czas istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikéow (dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
i EORTC QLQ-PR25) zdefiniowano jako czas od randomizacji do pogorszenia wyniku o =210 punktéw, bez
pdzniejszego pogorszenia o <10 w stosunku do wartosci poczatkowej” (AKL wnioskodawcy rozdz. 6.7.).

Wyniki zgtaszane przez pacjentow (PRO)

Natezenie bdlu wg BPI-SF

Szacowana réznica sredniej zmiany wartosci wzgledem wartosci poczatkowej natezenia bélu wg skali BPI-SF
wskazuje na przewage TALA+ENZ z istotng statystycznie, wiekszg Srednig redukcjg wyniku, w poréwnaniu
z grupg PLC+ENZ we wszystkich ocenianych domenach. Nie wskazano, czy zmiana jest istotna klinicznie.

EORTC QLQ-C30

W ramach ogélnej oceny jako$ci zycia roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Istotng statystycznie
réznice na korzys¢ TALA+ENZ wzgledem PLC+ENZ odnotowano w przypadku skal funkcjonalnych dotyczgcych
funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i poznawczego oraz , wartos¢ szacowanej
réznicy $redniej zmiany wartosci wzgledem wartosci poczagtkowej (EMSD) wskazuje na przewage TALA+ENZ
nad PLC+ENZ. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz réznice te nie byly istotne klinicznie.

Dla pozostatych skal ocenianych wramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy.
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EORTC QLQ-PR25

Réznica miedzy grupami dla zadnej ze skal
dotyczacych funkcjonowania i objawow nie byta istotna klinicznie.

Tabela 16. Ocena jakosci zycia TALA+ENZ vs PLC+ENZ — wyniki zgtaszane przez pacjentéw

TALA+ENZ PLC+ENZ
. . EMSD
Kwestionariusz Domena Srednia N Srednia N (95% Cl) IS
(95% Cl) (95% Cl)
. L -0,6 TAK
Najgorsze natezenie bolu (-0,9; -0,3)
Wskaznik ucigzliwosci -0,6 TAK
dolegliwosci bélowych (-0,9; -0,3)
Ogdlna aktywnosé (_1_.0_’3 3) TAK
. -0,6
o Nastroj (-0,9: -0,2) TAK
Natezenie bolu wg
BPI-SF 1 . -0,7
(EMSD <0 oznacza Zdolno$¢ chodzenia b/d 197 b/d 197 (-1; -0,4) TAK
poprawe) -0,6
Spacer w normalnym tempie (-1: -’O 3) TAK
. -0,4
Relacje (-0,7: -0,1) TAK
-0,6
Sen (-0,9: -0,3) TAK
. e -0,5
Odczucie radosci z zycia (-0,9: -0,.2) TAK
QRIS QILOHES Ogolna ocena jakos$ci zycia 3.6 49 13 NIE
EMSD >0 dla 9 ! Y (-5,9: -1,4) (-7,3: -2,6) (-2,0; 4,5) p=0,447
aktywnosci lub . _ 28 TAK
funkcjonowania Funkcjonowanie fizyczne g o '
oznacza poprawe; J v (-5,5;-1,5) (-9,4;-5,2) 0,9; 6,7) p=0,010
S sUClL Funkcjonowanie dotyczace roli 45 56 2.1 NIE
objawéw oznacza ! yezq (-7,1; -1,9) (-9,3; -3,9) (-1,7;5,8) p=0,276
poprawe 0,3 3,5 3,2 TAK
Funkcjonowanie emocjonalne (_2’4;’ 1,8) (_5,7;’_1’3) (0’2;’ 6,2) p=0,038
Funkcjonowanie poznawcze 56 9.1 35 TAK
(-7,9; -3,4) (-11,5; -6,8) (0,3; 6,7) p=0,034
Funkcjonowanie spoteczne 56 6.2 0.6 NIE
(-7,9; -3,4) (-8,6; -3,8) (-2,7; 3,9) p=0,730
197 197
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TALA+ENZ PLC+ENZ
K ti . D - - EMSD IS
westionariusz omena Srednia N Srednia . (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

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

poprawe)

Czas do istotnego klinicznie i utrzymujacego sie pogorszenia wynikéw zgtaszanych przez chorych
Natezenie bdlu wg BPI-SF

Mediana czasu do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikow (TTDD) nie zostata osiagnieta w
zadnej z grup. Stwierdzono istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad PLC+ENZ w domenach dotyczacych
0golnej aktywnosci i zdolnosci chodzenia.

EORTC QLQ-C30

U chorych leczonych TALA+ENZ mediana czasu do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikow
(TTDD) globalnej oceny jakosci zycia byta diuzsza w poréwnaniu do grupy PLC+ENZ (27,1 mies. vs 19,3 mies.).
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie — zaobserwowano redukcje ryzyka o 31% [HR=0,69 (95% CI:
0,49; 0,97)].

EORTC QLQ-PR25

U chorych leczonych TALA+ENZ mediana czasu do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikow
(TTDD) dotyczacych objawow ze strony uktadu moczowego nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie PLC+ENZ
wynosita 30,2 mies. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie — zaobserwowano redukcje ryzyka o 44%
[HR=0,56 (95% CI: 0,34; 0,93)].

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Ocena jakosci zycia TALA+ENZ vs PLC+ENZ - czas do istotnego klinicznie i utrzymujacego sie
pogorszenia wynikow zgtaszanych przez chorych wyniki zgtaszane przez pacjentéow

TALA+ENZ PLC+ENZ
i F i HR
Kwestionariusz Domena ; Mediana 1S
Mediana 5 _ (95% ClI)
(95% Cl) [m-ce] N (95% ClI) [m N
ce]
Najgorsze natezenie 0,575 NIE
bélu (0,33; 1,01)
Wskaznik ucigzliwosci 0,594 NIE
dolegliwosci bolowych (0,33; 1,07)
Ogodlna aktywnosc 0 z?i(-i?éggg TAK
Natezenie bolu wg (0,41;0,99)
197 197
BPI-SF . 0,629
Nastroj b/d b/d (0,39; 1,02) NIE
o . 0,617
Zdolnos$¢ chodzenia (0,4: 0,96) TAK
Spacer w normalnym 0,786 NIE
tempie (0,49; 1,26)
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TALA+ENZ PLC+ENZ
. i HR
Kwestionariusz Domena ; Mediana IS
Mediana N (95% CI) [m- N (95% ClI)
(95% ClI) [m-ce]
ce]
. 0,726
Relacje (0,45; 1,18) NIE
0,823
Sen (0,51; 1,32) NIE
Odczucie radosci 0,757 NIE
z zycia (0,48; 1,21)
] Ogolna ocena jakosci 27,1 19,3 0,69 TAK
EORTC QLQ-C30 2ycia ( ) 197 ( ) 197 (0,49; 0,97) p=0,032
) Objawy zwigzane z n/o 30,2 0,56 TAK
SRS QHORAAS uktadem moczowym ( ) 197 ( ) 197 (0,34; 0,93) p=0,022
$dane od wnioskodawcy
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszej AWA przedstawiono wybrane wyniki w zakresie analizy bezpieczenstwa. Szczegétowe wyniki
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7 oraz w ramach aneksu do AKL wnioskodawcy w rozdz. 3.1.

Wyniki publikowane (DCO: 3.10.2022 r.)

Czestos¢ wystepowania TEAE o dowolnym stopniu nasilenia byta zblizona w grupie TALA+ENZ vs PLC+ENZ
(99,0% vs 96,0%).

W grupie TALA+ENZ vs PLC+ENZ zaobserwowano ponad 3-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzen
niepozadanych powstatych w czasie leczenia (ang. treatement emergent adverse events, TEAE) o =3. stopniu
nasilenia [OR=3,18 (95% CI: 2,11; 4,80) NNH=3 (95% CI: 2; 5)].

W przypadku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia (ang. treatement
emergent serious adverse events, TESAE) oraz TESAE o =3. stopniu nasilenia, w grupie TALA+ENZ
zaobserwowano niemal 2-krotnie wyzszg szanse wystgpienia zdarzen w pordwnaniu do grupy PLC+ENZ
— odpowiednio OR=1,73 (95% CI: 1,09; 2,74), NNH=10 (95% CI: 5; 50) oraz OR=1,96 (95% CI: 1,20; 3,20), NNH=
9 (95% CI: 5; 33).

Stosowanie TALA+ENZ w poréwnaniu do PLC+ENZ wigzato sie takze z istotnie czestszym wystepowaniem TEAE
prowadzacych do wstrzymania przyjmowania dawki TALA/PLC lub ENZ, a takze redukcji dawki TALA/PLC
lub ENZ.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa

n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
0,03
TEAE 196 (99,0) 191 (96,0) 4,10 (0,86; 19,58) n/d
(-0,0005; 0,06)
TEAE o 23. stopniu nasilenia 134 (67,7) 79 (39,7) 3,18 (2,11; 4,80) 0,28 (0,19; 0,37) | 3(2;5)
TEAE o 5. stopniu nasilenia 3(1,5 5(2,5) 0,60 (0,14; 2,53) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d
10
TESAE 60 (30,3 40 (20,1 1,73 (1,09; 2,74 0,10 (0,02; 0,19
(30,3) | 1908 (20,1) 199 ( ) ( ) (5: 50)
TESAE o 23. stopniu nasilenia 54 (27,3) 32 (16,1) 1,96 (1,20; 3,20) 0,11 (0,03; 0,19) | 9 (5; 33)
TEAE prowadzgce do przerwania . .
(I L 20 (10,1) 14 (7,0) 1,48 (0,73; 3,03) | 0,03 (-0,02; 0,09) n/d
TEAE prowadzgce do przerwania . ] .
leczenia ENZ 15 (7,6) 14 (7,0) 1,08 (0,51; 2,31) 0,01 (-0,05; 0,06) n/d
Zgony ogdtem* 43(21,5) | 200 53 (26,6) 199 0,75 (0,48; 1,20) | -0,05 (-0,14; 0,03) n/d
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TALA+ENZ

PLC+ENZ

Punkt koncowy o RD NNH
n (%) N n (%) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Tif;f/jﬁ{gv"zzg;agzﬁlz wewaymana | 114 (s57,8) 34 (17,1) 6,50 (4,14; 10,48) | 0,40 (0,32; 0,49) | 2 (2; 3)
TEAirF;;‘J?r"T‘ESV?n‘?: dowetzymana | 67 (33,8) 31 (15,6) 2,77 (1,71, 449) | 0,18 (0,10; 0,27) | 5 (3; 10)
TEAE prowadzace do redukall | 103 (52,0) 11 (5,5) 18,53 (9,49; 36,17) | 0,46 (0,39; 0,54) | 2 (1; 2)
U= proé":\/‘\’/iﬁ;‘f\l? [Ee 28 (14,1) 12 (6,0) 2,57 (1,27:5,21) | 0,08 (0,02: 0,14) (7;120)
TEAE ﬁ’ég‘;":ﬂ?%if:,g[zgrwa”ia 20 (10,1) 14 (7,0) 1,48 (0,73:3,03) | 0,03 (-0,02:0,09) | n/d
TEAE prowadzace do przerwania | 15 (7,6) 14 (7,0 108 (0,51;2,31) | 0,01 (-0,05;0,06) | n/d

* odczytane na podstawie OS

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w czasie leczenia o dowolnym stopniu nasilenia
w grupie TALA+ENZ byly niedokrwistos¢ (64,6%), zmeczenie (33,3%) i zmniejszenie liczby neutrofili (32,3%),

a w grupie PLC+ENZ — zmeczenie (26,6%), bol plecow (22,1%) i bol stawow (22,1%).

Z kolei najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w czasie leczenia o 23. stopniu nasilenia
w grupie TALA+ENZ byty niedokrwisto$¢ (40,9%) i zmniejszenie liczby neutrofili (18,7%), natomiast w grupie
PLC+ENZ — nadcisnienie (8,0%) i niedokrwistos¢ (4,5%).

Wyniki niepublikowane dla diuzszego okresu obserwacji

Tabela 19.
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Tabela 20.
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4.2.1.3.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu wnioskodawca wtgczyt 3 opracowania wtérne Bowling 2023, Maiorano 2023, Messina 2023.

Tabela 21. Opracowania wtérne wigczone do przegladu wnioskodawcy

Publikacja Metodyka Wyniki/Wnioski
Do przegladu systematycznego wstepnie wigczono 11 badan, wtym 7
badan RCT oraz 4 otwarte badania jednoramienne. Do metaanalizy
wiaczono ostatecznie 6 badan RCT:
. NCT03732820 (PROPEL), poréwnujace niraparyb+ABI vs PLC+ABI;
e NCT01972217 (PROPEL), poréwnujace niraparyb+ABI vs PLC+ABI;
. MAGNITUDE, poréwnujace olaparyb+ABI vs PLC+ABI;
e  TRITONS, poréwnujgce rukaparyb vs docetaksel lub ABI lub ENZ;
. PROFOUND, poréwnujgce olaparyb vs ABI lub ENZ;
e  TALAPRO-2, poréwnujgce TALA+ENZ vs PLC+ENZ.
Celem przegladu byta ocena | Autorzy przegladu zwrdcili uwage, ze inhibitory PARP s3 grupag lekéow
bezpieczenstwa inhibitorow PARP | zatwierdzong w leczeniu raka prostaty. Mimo to, ich stosowanie zazwyczaj
woparciu 0 czesto$é wystepowania | jest zwigzane z toksycznym dziataniem na ukfad krwionosny, co czesto
zaburzen hematologicznych u chorych na | prowadzi do modyfikacji dawkowania lub przerwania ich stosowania.
mCRPC i z obecnoscig mutacji w genach | wyniki metaanalizy wykazaty, ze stosowanie inhibitorow PARP wigze sie z
BRCA i HRR. istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystgpienia niedokrwistosci,
Maiorano Przeszukano bazy:  Medline/PubMed, | neutropenii i matoptytkowosci o dowolnym stopniu nasilenia, a takze
2023 Embase, The Cochrane Library | niedokrwistosci i neutropenii o cigzkim stopniu nasilenia w poréwnaniu
(data przeszukania baz: 30.06.2023). z innymi metodami leczenia mCRPC. Klinicysci powinni by¢ $wiadomi tego,
szczegolnie, ze wzgledu na trwajgce liczne badania z wykorzystaniem
C_elem ) prze_glqdu byla W . c_elu inhibitgoréw PARP, cg \ﬁ/skazuje na Jpalrawdopodobne zwiekszveynie u}c/izia’fu tej
zidentyfikowania odpowiednich . .
niepublikowanych ~ danych,  dodatkowo grupy lekéw w leczeniu mCRPC w nadchodzacych latach.

przeszukano abstrakty z konferencji ASCO
i ESMO.

Analiza dotyczgca toksycznosci hematologicznej wykazata, ze zaburzenia
krwi wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie TALA+ENZ
W poréwnaniu z ramieniem kontrolnym. Wartos¢ RR wyniosta w przypadku:

e niedokrwistosci o dowolnym stopniu nasilenia: RR=3,77 (95% CI: 3,01;
4,72);

. neutropenii o dowolnym stopniu nasilenia: RR=5,11 (95% CI: 3,49;
7,48);

. matoptytkowosci o dowolnym stopniu nasilenia: RR=7,05 (95% CI:
4,10; 12,13);

e  niedokrwistosci o 23. stopniu nasilenia: RR=10,96 (95% CI: 6,81;
17,67);

. neutropenii 0 23. stopniu nasilenia: RR=9,19 (95% CI: 4,49; 18,82);
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Publikacja

Metodyka

Wyniki/Wnioski

e  matoptytkowosci o 23. stopniu nasilenia: RR=7,30 (95% CI: 2,59;
20,59);

tacznie 19,1% chorych przerwato leczenie TALA z powodu zdarzen
niepozadanych. Niedokrwistos¢ byta jedng z gtdwnych przyczyn
wstrzymania leczenia (44,2%), zmniejszenia dawki (43,2%) i zaprzestania
leczenia (8,3%).

Warto zauwazy¢, ze duze obcigzenie chorobami kosci, ktore czesto
charakteryzuje chorych na mCRPC, wczesniejsze leczenie lekami
dziatajgcymi toksycznie na szpik kostny, takimi jak taksany, podeszty wiek
w chwili rozpoznania oraz choroby wspétistniejgce moga przyczyniaé sie do
wystgpienia i nasilenia niedokrwistosci i innych hematologicznych zdarzen
niepozgdanych utych chorych. Zgodnie z zaleceniami FDA i innych
towarzystw, u wszystkich chorych rozpoczynajgcych stosowanie inhibitorow
PARP nalezy wykonywac petng morfologie krwi co najmniej raz w miesigcu.

Podobnie jak w przypadku innych podtypéw nowotworéw, w mCRPC
hematologiczne zdarzenia niepozadane zwykle pojawiajg sie wczesnie po
rozpoczeciu leczenia inhibitorami PARP i ustepujg po kilku miesigcach.
Obecnie nie znaleziono zadnego konkretnego wyjasnienia tego zjawiska.

Bowling
2023

Celem przegladu byta ocena
bezpieczenstwa inhibitoréw PARP
woparciu o czestos¢ wystepowania
zaburzen hematologicznych
(niedokrwistos$¢, matoptytkowos¢
i neutropenia) u chorych na mCRPC.

Przeszukano  bazy: Medline/PubMed,
Embase, The Cochrane Library
(data przeszukania baz: 09.06.2023).

Dodatkowo przeprowadzono reczne
przeszukanie list referencyjnych oraz
przeszukanie przez przegladarki
internetowe.

Do przegladu systematycznego z metaanaliza wigczono 8 badan RCT,
w ktorych facznie uczestniczyto 3 904 chorych na mCRPC:

NCT03732820 (PROPEL), poréwnujgce niraparyb + ABI vs PLC+ABI;
NCT01972217 (PROPEL), poréwnujgce niraparyb + ABI vs PLC+ABI;
MAGNITUDE, poréwnujace olaparyb + ABI vs PLC+ABI;
KEYLYNK-10, poréwnujgce olaparyb + pembrolizumab vs ABI lub
ENZ;

TRITONS3, poréwnujace rukaparyb vs docetaksel lub ABI lub ENZ;
NCI9012, poréwnujgce weliparyb + ABI vs ABI;

PROFOUND, poréwnujgce olaparyb vs ABI lub ENZ;

TALAPRO-2, porownujgce TALA + ENZ vs PLC+ENZ.

Autorzy przegladu wskazali, ze wszystkie inhibitory PARP prowadzity do
zwiekszenia czestosci  wystepowania  hematologicznych  dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Statystycznie istotne
réznice  obserwowano we  wszystkich  przypadkach cytopenii
(niedokrwisto$¢ o dowolnym i =3. stopniu nasilenia, matoptytkowosé
o dowolnym i 23. stopniu nasilenia, neutropenia o dowolnym stopniu
nasilenia), z wyjatkiem neutropenii o 23. stopniu nasilenia.

Autorzy zwrdcili uwage, ze chociaz w wigkszosci uwzglednionych
w przegladzie badan dla inhibitorbw PARP zgtaszano podobne
hematologiczne zdarzenia niepozadane, to badania laboratoryjne sugerujg
zréznicowany wplyw w ich oddziatywaniu molekularnym. Zwigkszona
czesto$¢ wystepowania zaburzen hematologicznych moze wynikac¢ z tzw.
mechanizmu PARP trapping, czyli zablokowania (uwiezienia) biatka, ktére
przytgczyto sie do DNA w miejscu jego uszkodzenia.

Sugeruje sie, ze biatko PARP-2 moze bra¢ udziat w erytropoezie, a wiec
jego inhibicia moze prowadzi¢ do czestszego wystepowania
niedokrwistosci. Autorzy przegladu wskazali, ze zgodnie z dostepnag
literatura, inhibitory PARP pod wzgledem sity PARP trapping uszeregowano
wg wzrastajgcej sily w nastepujgcej kolejnosci: weliparyb (najstabsze
blokowanie), rukaparib, olaparib, niraparyb i talazoparyb (najsilniejsze
blokowanie).

Konieczne sg dalsze badania w celu wyjasnienia zaleznosci miedzy
mechanizmem  PARP trapping a  wystepowaniem  zaburzen
hematologicznych oraz ustalenia wptywu PARP trapping na profil
toksycznosci kliniczne;j.

Messina
2023

Celem przegladu byta ocena Ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
PARP+ARSI w 1. linii mCRPC.

Przeszukano bazy: Medline/PubMed,
Embase, The Cochrane Library, Scopus
(data przeszukania baz: 28.02.2023; od
2000r.)

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wigczono 3 badania RCT,
w ktorych tgcznie uczestniczyto 2 601 chorych na mCRPC:

. PROPEL, poréwnujace niraparyb + ABI vs PLC+ABI,
MAGNITUDE, poréwnujace olaparyb + ABI vs PLC+ABI;
e  TALAPRO-2, porownujace TALA+ENZ vs PLC+ENZ.

Wyniki badan wskazujg na istotng statystycznie przewage PARP+ARSI w
poréwnaniu z PLC+ARSI pod wzgledem rPFS w populacji chorych na
mMCRPC z obecnoscig HRRm.

W badaniu TALAPRO-2 (chorzy z kohorty 1, podgrupa z obecnoscig
HRRm) dodanie inhibitora PARP do ARSI zmniejszyto ryzyko progresji
0 54% (HR=0,46, 95% CI: 0,30; 0,70, p<0,001). Mediana rPFS wyniosta
27,9 mies. w grupie TALA+ENZ vs 16,4 mies. w PLC+ENZ.

Wyniki metaanalizy potwierdzajg, ze terapia skojarzona PARP+ARSI
istotnie statystycznie wydtuza rPFS u chorych na mCRPC z obecnoscig
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Publikacja Metodyka Wyniki/Wnioski

mutacji genéw BRCA2/1 i HRR, niezaleznie od zastosowanego inhibitora
PARP. Jest to niezwykle istotne, poniewaz znaczace korzysci ze
stosowania inhibitora PARP w monoterapii zaobserwowano tylko
w przypadku mCRPC z mutacjg BRCA2/1, co podkresla synergistyczne
dziatanie kombinacji PARP+ARSI.

Dodatkowe poréwnanie z olaparybem oraz niraparybem.

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowe poréwnanie skutecznosci talazoparybu wzgledem olaparybu (OLA)
oraz niraparybu (NIR). Nalezy mie¢ na uwadze, iz OLA i NIR nie stanowig komparatoréw dla talazoparybu
w ocenianym wskazaniu ze wzgledu na brak refundaciji, a przedstawione wyniki analizy MAIC majg charakter
uzupetniajacy.

W przypadku poréwnania TALA+ENZ vs OLA+ABI nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami, natomiast w przypadku poréwnania TALA+ENZ vs NIR+ABI wyniki wskazywaty na istotnie
statystycznie wiekszg redukcje ryzyka zaréwno dla rPFS jak i OS.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w obu przypadkach wyniki dla OS byly niedojrzate.

Tabela 22. Wyniki dodatkowej analizy MAIC (TALA+ENZ vs OLA+ABI oraz TALA+ENZ vs NIR+ABI)

Punkt . . . o 5
kohcowy Populacja Rodzaj analizy ESS vs N HR (95% ClI) Zrodto
TALA+ENZ vs OLA+ABI
rPFS Analiza eksploracyjna 0,654 (0,420; 1,020)
(wszystkie czynniki 135vs 111
os TALAPRO-2 vs prognostyczne) 0,666 (0,407; 1,087) Castro
rPFS PROpel (HRRm) 0,668 (0,429; 1,041) 2024
Analiza podstawowa 136 vs 111
oS 0,663 (0,406; 1,082)
TALA+ENZ vs NIR+ABI
rPFS Analiza eksploracyjna 0,363 (0,211; 0,625)
(wszystkie czynniki 48 vs 212
oS TALAPRO-2 vs prognostyczne) 0,530 (0,297; 0,944) Castro
MAGNITUDE 2023
rPFS (HRRm) 0,460 (0,280; 0,754)
Analiza podstawowa 53 vs 212
0s 0,368 (0,174; 0,779)

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analiz kohcowych dla badan TALAPRO-2 oraz PROpel.

Mediana okresu obserwacji dla OS dla analizy korncowej wynosita:
e w badaniu TALAPRO-2:

¢ wbadaniu PROpel dla populacji HRRm: 36,6 mies. w grupie OLA+ABI oraz 36,5 mies. w grupie PLC+ABI.

Wyniki analiz koncowych wskazujg na:

e istotng statystycznie przewage OLA+ABI vs PLC+ABI: redukcja ryzyka wystgpienia zgonu o 34%
[HR=0,66 (95% CI: 0,45; 0,95)].

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Przezycie catkowite (populacja HRRm) — dodatkowa analiza MAIC (TALA+ENZ vs OLA+ABI, wyniki
koncowe)

TALAPRO-2 PROpel
Parametr
TALA+ENZ ENZ OLA+ABI ABI
DCO 12.10.2022 r. (analiza konhcowa)
HR (95% CI) 0,66 (0,45; 0,95)
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TALAPRO-2 PROpel
TALA+ENZ ENZ OLA+ABI ABI

Mediana (95% CI) [mies.] n/o (n/o; n/o)* 28,5 (26,2; 34,4)
*nalezy podkresli¢, ze nieosiggnigcie mediany OS, moze wynikaé z krétszego, niz w przypadku badania TALAPRO-2, okresu obserwacji.

Parametr

42.1.4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Talzenna opiera sie na zbiorczych danych zgromadzonych od 1 088
pacjentéw, w tym 690 pacjentéw, ktérzy otrzymywali talazoparyb w monoterapii w dawce 1 mg na dobe
w badaniach klinicznych dotyczgcych nowotworéw litych oraz 398 pacjentow z mCRPC, ktérzy otrzymywali
talazoparyb w dawce 0,5 mg w skojarzeniu z enzalutamidem w dawce 160 mg w badaniu TALAPRO-2.

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

Najczesciej wystepujacymi (2 10%) dziataniami niepozgdanymi talazoparybu o nasileniu = 3. stopnia byty:
niedokrwistos¢ (39,2%), neutropenia (16,5%) i matoptytkowos$¢ (11,1%).

EMA, URPL

Do dnia 25 listopada 2024 r. na stronach EMA oraz URPL nie zidentyfikowano innych niz przedstawionych
w ChPL informacji dotyczacych bezpieczehnstwa stosowania produktu leczniczego Talzenna.

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa uwzglednit 3 RCT: TALAPRO-2, PROpel
oraz MAGNITUDE.

Poréwnanie TALA + ENZ + prednizol/prednizolon vs PLC + ABI + prednizol/prednizolon

Poréwnanie TALA + ENZ + prednizol/prednizolon vs PLC + ENZ + prednizol/prednizolon

W badaniu obserwowano istotng statystycznie oraz istotng klinicznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS
wg BICR w grupie TALA+ENZ w pordwnaniu z grupg PLC+ENZ w populacji chorych z HRRm. Wyniki uzyskane
dla analizy koncowej badania TALAPRO-2

Ponadto w badaniu obserwowano takze istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS wg IA
a takze czasu do wystgpienia udokumentowanej progresji lub zgonu z dowolnej przyczyny po kolejnej
zastosowanej terapii przeciwnowotworowej (rPFS2) w grupie TALA+ENZ w poréwnaniu z grupg PLC+ENZ
w populacji chorych z HRRm.

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie zaobserwowano istotng statystycznie przewage TALA+ENZ
nad PLC+ENZ w przypadku wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR), oraz czestosci wystepowania odpowiedzi
PSA (redukcja PSA o 250%). W przypadku pozostalych parametrow odpowiedzi na leczenie: odpowiedzi
catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej (PR), stabilizacji choroby (SD), progresji choroby (PD), nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami.

W ramach oceny jakosci zycia raportowanej przez pacjentow réznice miedzy grupami dla zadnej ze skal
dotyczacych funkcjonowania i objawow nie byty istotne klinicznie.

W ramach oceny bezpieczehstwa w grupie TALA+ENZ vs PLC+ENZ zaobserwowano ponad 3-krotnie wiekszg
szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia (ang. treatement emergent adverse
events, TEAE) o =3. stopniu nasilenia [OR=3,18 (95% CI: 2,11; 4,80) NNH=3 (95% CI: 2; 5)].
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W przypadku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych powstaltych w czasie leczenia (ang. treatement
emergent serious adverse events, TESAE) oraz TESAE o =3. stopniu nasilenia, w grupie TALA+ENZ
zaobserwowano niemal 2-krotnie wyzszg szanse wystgpienia zdarzen w poréwnaniu do grupy PLC+ENZ —
odpowiednio OR=1,73 (95% CI: 1,09; 2,74), NNH=10 (95% CI: 5; 50) oraz OR=1,96 (95% CI: 1,20; 3,20), NNH=
9 (95% CI: 5; 33). Stosowanie TALA+ENZ w poréwnaniu do PLC+ENZ wigzato si¢ takze z istotnie czestszym
wystepowaniem TEAE prowadzgcych do wstrzymania przyjmowania dawki TALA/PLC lub ENZ, a takze redukcji
dawki TALA/PLC lub ENZ.

Do gtébwnych ograniczeh analizy nalezg brak badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio talazoparyb
z octanem abirateronu — konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego (analiza MAIC) co jest
zwigzane z ryzykiem nieuwzglednienia wszystkich czynnikow zakidcajgcych, w badaniach nie przedstawiono
wynikow wyrazonych jako time-to-event w odniesieniu do bezpieczenstwa, co moze mie¢ wptyw na wiarygodnosc¢
przeprowadzonego poréwnania, szczegolnie w przypadku badan o réznych okresach obserwacji. Dodatkowo
nalezy zwroci¢ uwage na heterogenicznos¢ badan wigczonych do analizy MAIC (réznice w charakterystykach
pierwotnych wtgczonych populacji, niedojrzatosé wynikow badan oraz réznice w czynnikach stratyfikujgcych),
ktéra negatywnie wptywa na wiarygodnosé przeprowadzonego poréwnania posredniego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) w skojarzeniu
z enzalutamidem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, niekwalifikujgcych sie do chemioterapii, u ktérych wystepujg mutacje w genach naprawy rekombinaciji
homologicznej (HRR), spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje
Terapie produktem leczniczym Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem poréwnano z:
— monoterapig enzalutamidem,
— abirateronem stosowanym z prednizonem lub prednizolonem (P).
Perspektywa
Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjentow).
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy (dozywotni).
Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

Dostarczony przez wnioskodawce model kosztéw uzytecznosci jest dostosowanym do warunkéw polskich
modelem kohortowym opracowanym w programie MS Excel.

Schemat modelu przedstawiono na rycinach ponizej.
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Rysunek 5. Schemat modelu wnioskodawcy.

5.1.2.

Dane wejsciowe do modelu

0T.423.1.49.2024

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegétowo scharakteryzowane w rozdziatach 5-7 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng dla TALA + ENZ oraz ENZ okreslono na podstawie wynikow z badania TALAPRO-2

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

koszty talazoparybu;
koszty pozostatych lekéw (1i 1l linia leczenia);

koszty przepisania i podania lekow;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia.

koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;

koszty leczenia paliatywnego (w tym koszt opieki terminalnej).
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W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Talzenna bedzie refundowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej, zaproponowano instrument dzielenia ryzyka. Koszt za 1 mg talazoparybu wynosi
. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w | linii okreslono na podstawie:

— $éredniego kosztu odnotowanego w 2023 roku w oparciu o sprawozdanie oraz raport refundacyjny
NFZ (enzalutamid),

— $éredniego kosztu odnotowanego w lutym 2024 roku w oparciu 0 komunikat DGL (abirateron),

— aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzieh 1 kwietnia 2024 r., w przypadku lekéw
nabywanych w aptece (prednizolon).

W analizie uwzgledniono prawdopodobiehAstwo otrzymania planowej dawki po rozpoczeciu leczenia tj. wzgledng
intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI) stanowigcg stosunek rzeczywistej intensywnos$ci dawki
do planowanej intensywnosci dawki wyrazony w %.

(szczegoty: rozdz. 6.3 AE wnioskodawcy).

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach. Koszty réznigce zostaty podsumowane w rozdziale 6.9 AE
whnioskodawcy.

Tabela 24. Koszty produktu leczniczego Talzenna

Wariant Prezentacja CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF* [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
0,25 mg bezptatnie 0
Bez RSS
0,1 mg bezptatnie 0
0,25 mg bezptatnie 0
Z RSS
0,1 mg bezptatnie 0

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

* Przyjeto, ze prezentacja 1 mg bedzie wyznacza¢ podstawe limitu refundacyjnego tak jak to obecnie ma miejsce.

Tabela 25. Uwzglednione koszty jednostkowe lekéw w I linii

Substancja czynna Koszt NFZ Zrédio
jednostka [PLN]
—  Uchwata Nr 5/2024/IV z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
ENZ, 1 mg 191 z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r.,
—  Raport refundacyjny za styczen—grudzien 2023 r.
Komunikat DGL z dnia 26 kwietnia 2024 r. dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych
ABI, 1 mg 0,03 substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2018 r. do lutego 2024 r.
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
Prednizolon, 1 mg 0,08 lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 kwietnia 2024 r.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do okreslenia uzyteczno$ci standw zdrowia wykorzystano dane dotyczgce jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza EQ-5D
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Dla stanéw PD oraz opieka paliatywna uwzgledniono dane dla enzalutamidu uzyskane w populacji
pacjentéw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, ktére przedstawiono w publikaciji
NICE 2015a. W modelu uwzgledniono redukcje uzyteczno$ci z uwagi na wystgpienie zdarzen niepozadanych.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej

zakrzepowo—zatorowe

Stan zdrowia Interwencja Waga uzytecznosci I'Dekremerlt . Zrédto
uzytecznosci
PD - Il linia leczenia Wszystkie ramiona 0,658 - NICE 2015a
PD - opieka paliatywna Wszystkie ramiona 0,500 - NICE 2015a
. ez . . NICE 2015a,
Anemia/niedokrwistos¢ Wszystkie ramiona - 0,120 (Tabela B62)
. . . . NICE 20153,
Astenia/Zmeczenie Wszystkie ramiona - 0,130 (Tabela B62)
n . . . NICE 2015a,
Bol plecow Wszystkie ramiona - 0,070 (Tabela B62)
Upadek Wszystkie ramiona - -0,069 NICE 2019 (Tabela 23)
e . . NICE 2015a
Nadcisnienie Wszystkie ramiona - 0,150 (Tabela B62)
. . . NICE 2015b
Infekcja Wszystkie ramiona - 0,195 (Tabela 126)
. . . NICE 2015a
Leukopenia Wszystkie ramiona - 0,090 (strona 346, 352),
Limfocytopenia Wszystkie ramiona - -0,065 NICE 2023 (Tabela 46)
- . . NICE 2015a
Mdtosci Wszystkie ramiona - 0,150 (Tabela B62)
. . . NICE 2015a
Neutropenia Wszystkie ramiona - 0,090 (Tabela B62)
Diaby 2016
Trombocytopenia Wszystkie ramiona - -0,066 (Tabela 3 Supplemental
Material
Zylne zdarzenie Wszystkie ramiona } ~0,190 NICE 2015b

(Tabela 126)
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej

Parametr TALA+ENZ ENZ TALA+ENZ ABI + P

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [PLN] 514 988 227 272 514 988 98 489
Koszt inkrementalny [PLN] 287 716 416 499
Efekt [QALY] 2,60 1,90 2,60 1,72
Efekt inkrementalny [QALY] 0,70 0,89
ICUR [PLN/QALY] 411 329 469 926

Wariant z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem w miejsce
monoterapii enzalutamidem oraz w miejsce abirateronu stosowanym w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika publicznego wynidst:

— 411 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz dla poréwnania
TALA+ENZ vs ENZ,

— 470 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz dla poréwnania
TALA+ENZ vs ABI + P.

Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
Wyniki z perspektywy wspdlnej byty zblizone.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zostata przedstawiona w tabeli
ponizej. W perspektywie ptatnika publicznego oszacowana wartos¢ progowa:

2217 641 PLN
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Tabela 28. Ceny progowe perspektywa NFZ (zrédto: model elektroniczny wnioskodawcy)*

Progowa cena zbytu netto za opakowanie [PLN]

Prezentacja leku
TALA + ENZ vs ENZ TALA + ENZ vs AB + P

0,25 mg

0,1 mg

* Oszacowania wtasne analitykdéw po aktualizacji progu.

W zwigzku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii tj. schematu TALA + ENZ nad ENZ w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego rPFS w randomizowanym badaniu klinicznym TALAPRO-2 w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Zestawienie parametrow
wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 7 AE wnioskodawcy.

5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej AW przetestowano tacznie
uwzgledniajgce m.in alternatywny 5, 10 oraz 15-letni
horyzont czasowy,

5.2.3.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji). Przedstawiona analiza
uwzglednia aktualng warto$¢ progu. W perspektywie ptatnika publicznego prawdopodobienstwo, ze interwencja
jest efektywna kosztowo wynosi:

Wyniki PSA dla wariantu z RSS zostaty przedstawione na wykresach ponizej.
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Rysunek 6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania TALA + ENZ vs ENZ. Wariant z RSS

Rysunek 7. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania TALA + ENZ vs ENZ - krzywa
akceptowalnosci. Wariant z RSS
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Rysunek 8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania TALA + ENZ vs ABI + P. Wariant z RSS

Rysunek 9. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréownania TALA + ENZ vs ABI + P — krzywa
akceptowalnosci. Wariant z RSS
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poré6wnano )

z whasciwym komparatorem? TAK
W zakresie skutecznosci w modelu uwzgledniono dane
z badania TALAPRO-2

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Horyzont dozywotni (20-letni). W ramach analizy
wrazliwosci testowano krotsze horyzonty czasowe,
wynoszace odpowiednio 5, 10 i 15 lat.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

TAK
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczng (
) oraz analize probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 12 AE wnioskodawcy):

1. ,W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewno$¢
wynikajacg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantow modelowania, ktére

przedstawiono w analizie wrazliwosci.”

Komentarz Analitykéw Agencji

Uwzgledniony w analizie podstawowej 20-letni tj. dozywotni horyzont czasowy uznano za prawidiowy.

2. ,Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg mialy wptywu na PFS i OS
prezentowany w Analizie klinicznej (jedynie dane z badan klinicznych uwzglednionych w Analizie klinicznej
postuzyly do modelowania wynikow zdrowotnych w modelu). Dzieki temu, wyniki modelu sg bardziej
elastyczne (mozliwa jest tatwa modyfikacja kolejnych linii leczenia) oraz nie podlegajg dodatkowemu
ograniczeniu, jakie wigze sie z syntezg wynikéw zdrowotnych dla poszczegdlnych linii leczenia.”

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

1. ,Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z ABI
na wynikach poréwnania posredniego — analiza MAIC. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie
bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe.”

Dodatkowe ograniczenia
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, iz w celu uniknigcia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu
systematycznie testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane
wyniki symulacji. Oceniono takze czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie
w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu oraz oceniono
dopasowanie wizualne parametrycznych krzywych przezycia do surowych danych KM. Nie zidentyfikowano
btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikéw, wobec czego walidacje wewnetrzng przeprowadzono
z pozytywnym wynikiem. Ponadto w toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agenciji nie zidentyfikowali bledéw w uzytych formutach.

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca wskazat, iz walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy nie jest wskazana, z uwagi
na czestg zmiane linii leczenia przez chorych, co nie pozwala na poréwnanie krzywych PFS oraz OS
z dtugoterminowymi wynikami innych badan.

Walidacja konwergencji

Whioskodawca wskazat, ze w zakresie walidacji konwergenciji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dla ocenianego problemu decyzyjnego, nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych,
w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki, w toku weryfikacji nie odnaleziono analiz
ekonomicznych oraz danych dtugoterminowych pozwalajgcych na walidacje zewnetrzng oraz konwergenciji.
Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W zwigzku z pozyskaniem realnej ceny dla komparatora oraz spadkiem sredniego kosztu abirateronu zgodnie
z aktualnym komunikatem DGL przeprowadzono dodatkowe oszacowania z uwzglednieniem alternatywnego
kosztu technologii opcjonalnych.

W przypadku uwzglednienia alternatywnych wariantéw w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS
wspétczynnik ICUR (w nawiasie przedstawiono zmiane wyrazong w procentach wzgledem wariantu
podstawowego) wynidst:

— dla poréwnania TALA+ENZ vs ENZ:
.
.
.
— dla poréwnania TALA+ENZ vs ABI + P:
.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 30. Wyniki obliczen wtasnych Agencji — ICUR, perspektywa NFZ

Poréwnanie

TALA + ENZ vs ENZ

. ICUR e o o
Wariant [PLN/QALY] Réznica [%] Zroédto/Komentarz
Wa”a”tzplgg;tawowy - ~ Koszt ENZ = 1,91 PLN/mg
—  Koszt ABI = 0,03 PLN/mg
Wariant

uwzgledniajacy
alternatywne koszty
komparatoréow

Pozostate  zatozenia jak w  analizie
podstawowej. W obliczeniach wykorzystano
model wnioskodawcy.

Wariant alternatywny
RDI

Pozostate  zatozenia jak w  analizie
podstawowej. W obliczeniach wykorzystano
model wnioskodawcy.

Oba ww. warianty
tacznie

Wariant podstawowy
zZ RSS

Koszt ENZ = 1,91 PLN/mg
- Koszt ABI = 0,03 PLN/mg

TALA + ENZ vs ABI

Wariant
uwzgledniajacy
alternatywne koszty
komparatorow

—  Koszt ABI = 0,018 PLN/mg
Pozostate  zatozenia jak w  analizie
podstawowej. W obliczeniach wykorzystano
model wnioskodawcy.

Wariant alternatywny
RDI

Pozostate  zalozenia jak w  analizie
podstawowej. W obliczeniach wykorzystano
model wnioskodawcy.

Oba ww. warianty
tacznie

Tabela 31. Wyniki obliczen Agencji — ceny progowe, perspektywa NFZ

Progowa cena zbytu netto za opakowanie [PLN]
Wariant Prezentacja leku
TALA + ENZ vs ENZ TALA + ENZ vs ABI + P
Wariant uwzgledniajacy 0,25 mg
alternatywne koszty
komparatoréw 0,1 mg
0,25 mg
Wariant alternatywny RDI
0,1 mg
0,25 mg
Oba ww. warianty tagcznie
0,1 mg

Ponadto, z uwagi na fakt, iz potencjalne (aktualnie nierefundowane) komparatory tj. Akeega (niraparyb + octan
abirateronu) oraz Lynparza byty przedmiotem oceny Agencji odpowiednio w czerwcu oraz lipcu biezacego roku
przedstawiono zestawienie kosztéw ocenianej interwencji oraz ww. produktu leczniczego. Nalezy zaznaczy¢,
ze zestawienie ma charakter pogladowy i nie uwzglednia efektéw zdrowotnych.

Tabela 32. Zestawienie kosztéw

Interwencja

Koszt na dobe
wariant z RSS [PLN]

Zrédto/Komentarz

TALA + ENZ

Dawkowanie zgodne z ChPL Talzenna,

Koszt  produktu leczniczego Talzenna z danymi  wnioskodawc
ey Tabe 29 [T RS

(szczegoly: Tabela 30).

OLA + ABI

Dawkowanie zgodne z ChPL Lynparza,

Koszt produktu leczniczego Lynparza na podstawie AWA nr OT.423.1.26.2024.
Koszt substancji czynnej abirateron okreslono w oparciu o rozliczong wartos¢
srednig za mg odnotowang we wrzesniu 2024 r. (Komunikat DGL z dnia
28.11.2024 r.).

NIR + ABI

Dawkowanie zgodne z ChPL Akeega,
Koszt produktu leczniczego Akeega okreslono
nr OT.423.1.17.2024

na podstawie AWA
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5.4. Komentarz Agencji
W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem z:
— monoterapig enzalutamidem,
— abirateronem stosowanym z prednizonem lub prednizolonem
w horyzoncie dozywotnim (20-letnim).
W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR wynidst:

— 411 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz dla poréwnania
TALA+ENZ vs ENZ,

— 470 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz dla poréwnania
TALA+ENZ vs ABI + P.

Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W ramach obliczeh wiasnych uwzgledniono ceny realne dla komparatoréow

Warto rowniez zwréci¢ uwage, ze w sierpniu biezgcego roku zostat zarejestrowany lek generyczny Enzalutamide
Viatris (enzalumid). Wprowadzenie na rynek polski leku generycznego bedzie prowadzito do spadku kosztu
enzalutamidu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet (AWB) i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) stosowanego w skojarzeniu z enzalutamidem
w leczeniu dorostych chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii z mutacjg w genach HRR.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlne;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii, u ktérych wystepujg mutacje w genach HRR. Petna charakterystyka
populacji docelowej zostata okreslona zapisami projektu programu lekowego.

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.
Scenariusz istniejacy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Talzenna w populacji docelowe;.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Talzenna w ramach programu lekowego B.56.
Lek bedzie dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej 1263.0, Talazoparyb.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca populacje docelowg okreslit m.in. w oparciu o:

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej
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Tabela 33. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ramach ktérej przeprowadzono obliczenia analizy wptywu

na budzet (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5)

Liczebnosé¢ / odsetek

Etap oszacowan I rok
(min.-maks.)

Il rok
(min.-maks.)

Komentarz / zrédto danych
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Etap oszacowan

Liczebnosé¢ / odsetek

| rok
(min.-maks.)

Il rok
(min.-maks.)

Komentarz / zrédto danych

Dawkowanie

Dawkowanie technologii ocenianej oparto o informacje zawarte w ChPL Talzenna. Zgodnie z ChPL zalecana
dawka to 0,5 mg talazoparybu w skojarzeniu ze 160 mg enzalutamidu raz na dobe. Leczenie nalezy prowadzic,
dopoki nie wystgpi progresja choroby albo nieakceptowalne objawy toksycznosci.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

koszty talazoparybu;

koszty pozostatych lekéw (I i Il linia leczenia);

koszty przepisania i podania lekow;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia.

koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych;

koszty leczenia paliatywnego (w tym koszt opieki terminalnej).

Szczegoly zostaly przedstawione w rozdziale AWB wnioskodawcy oraz w rozdziale 5.1.2 niniejszego
opracowania. W AWB uwzgledniono stopniowe witgczanie chorych do programu lekowego (8,3% w kazdym
miesigcu).

Udziaty w rynku

Tabela 34. Udziaty w rynku — scenariusz istniejacy oraz nowy
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok (min.-maks.) Il rok (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkédw w wariancie bez RSS
0 4,7 min PLN w | roku oraz 14,6 min PLN w Il roku refundaciji

zblizone.

Tabela 36. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Wyniki z perspektywy wspdlnej byly

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok

1l rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate
[min PLN]

Koszty sumaryczne
[min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate
[min PLN]

Koszty sumaryczne
[min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate
[min PLN]

Koszty sumaryczne

[min PLN] 469

14,56

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Nalezy jednak
podkresli¢, ze na podstawie dostepnych danych
nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie
ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z
danymi z wniosku?

NIE

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.2

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 3.1.2.2

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg, uwzgledniono réwniez warianty skrajne.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

1. ,Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztéw réznigcych
leczenia), wyznaczono na podstawie kosztow przedstawionych w Analizie ekonomicznej”.

Komentarz Analitykéw Agencji

Ograniczenia AE zostaly wskazane w rozdz. 5.3.1 niniejszego opracowania.

2. ,W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie, a kwalifikacja
do leczenia odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie rozpoczynat
terapie w miesiecznych interwatach. W ten sposob okoto 1/12 rocznej populacji docelowej rozpocznie
leczenie w lipcu, 1/12 populacji po uptywie miesigca itd.”

Dodatkowe ograniczenia
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg obejmujgcg 11 wariantéw oraz wariant maksymalny i minimalny wzgledem liczebnosci populaciji
(szczegdty: rozdz. 2.5.6 oraz 2.7 AWB wnioskodawcy).

Zakres zmiennos$ci wynikéw analizy w perspektywie ptatnika publicznego wynidst:

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W zwigzku z pozyskaniem realnej ceny dla komparatora oraz spadkiem $redniego kosztu abirateronu zgodnie
z aktualnym komunikatem DGL przeprowadzono dodatkowe oszacowania z uwzglednieniem alternatywnego
kosztu technologii opcjonalnych.

Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS wynoszg (w nawiasie
przestawiono zmiane wyrazong w procentach wzgledem wariantu podstawowego):

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Wyniki obliczeh wiasnych Agenciji, perspektywa NFZ

Wydatki inkrementalne [min PLN] Réznica [%]
I rok I rok I rok Il rok

Parametr

Wariant podstawowy z RSS -

Wariant uwzgledniajacy
alternatywne koszty
komparatoréow

Wariant alternatywny RDI

Oba ww. warianty tgcznie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/85



Talzenna (talazoparyb) 0T.423.1.49.2024

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Talzenna spowoduje wzrost wydatkéw w wariacie bez RSS o ok. 4,7 min PLN w | roku oraz
14,6 min PLN w Il roku refundaciji

Zakres zmiennosci wynikow analizy w perspektywie pfatnika publicznego wynidst od

W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono ceny realne dla komparatoréw

Jako ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ niepewnos¢ co do przysztych udziatbw talazoparybu
w uzgodnionym PL,

Warto rowniez zwréci¢ uwage, ze w sierpniu biezacego roku zostat zarejestrowany lek generyczny Enzalutamide
Viatris (enzalumid). Wprowadzenie na rynek polski leku generycznego bedzie prowadzito do spadku kosztu
enzalutamidu.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych. Analitycy nie zgtaszajg uwag do zapisow
PL odnoszacych sie do ocenianej technologii.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz 1 pazdziernika 2024 r. wszedt w zycie nowy PL B.56, w ktérym usunieto mozliwos¢
stosowania dichlorku radu-223 oraz kabazytakselu w mCRPC. Obie substancije zostaly przeniesione do katalogu
chemioterapii. Powyzsze nie wptywa na analizowany problem decyzyjny.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Talzenna
(talazoparyb) we wskazaniu leczenie chorych na raka gruczotu krokowego przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

o  Krélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.11.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Talzenna i talazoparib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2024, PBAC 2024) i 1 rekomendacje
negatywng (NCPE 2023). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysci kliniczne
stosowania talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem, jednoczesnie zwracajgc uwage, ze w porownaniu
Z enalutamidem sg one niewielkie. W rekomendacji PBAC 2024 odnoszacej sie do wskazania wezszego niz
oceniane tj. pacjentow z mCRPC z wariantami patogennymi BRCA1/BRCA2, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
nowymi lekami hormonalnymi, zwrécono uwage, iz korzystne bedzie wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka

podobnie jak w przypadku olaparybu. W rekomendacji negatywnej NCPE 2023 wskazano na zbyt wysoki koszt
terapii skojarzonej talazoparybu z enzalutamidem.

Niemieckie rekomendacje G-BA 2024 wskazujg na dodatkowg korzy$¢ ze stosowania talazoparybu wraz
z enzalutamidem w poréwnaniu do samego enzalutamidu jedynie u pacjentéw, u ktérych nie byta wczesniej
stosowana terapia w ramach mCRPC oraz z mutacjami w szlaku naprawy DNA HRR.

Proces przygotowania rekomendacji CDA-AMC zostat zawieszony na dzien 12 wrzes$nia 2024 r. Z kolei
rekomendacja NICE jest w trakcie przygotowania i przewiduje sie, Zze zostanie wydana 15 stycznia 2025 r.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Talzenna (talazoparyb)

Orga:nolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Wykazano dodatkowag korzys¢é u dorostych pacjentéw z mCPRC, u ktérych

chemioterapia nie jest wskazana i ktorzy nie otrzymali uprzednio leczenia na mCRPC

Za wtasciwe komparatory dla talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem w ocenianym

wskazaniu uznano:

. octan abirateronu z prednizonem i prednizolonem (u pacjentéw, u ktérych nastgpita
progresja w trakcie albo po stosowaniu chemioterapii z docetakselem, u pacjentow
asymptomatycznych lub z tagodnymi objawami po niepowodzeniu deprywacji
androgenowej, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana);

Leczenie opornegona | o  enzalutamid (u pacjentdw, u ktérych nastapita progresia w trakcie
kastracje, albo po przyjmowaniu docetakselu, u pacjentéw asymptomatycznych lub z tagodnymi
przerzutowego raka objawami po niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktérych chemioterapia nie
G-BA 2024 prostaty u dorostych jest wskazana);

pacjentéw, u ktorych
chemioterapia nie jest
wskazana

. olaparyb w monoterapii (u pacjentdw z mutacjami germinalnymi lub somatycznymi
w BRCAL1 lub BRCA2, u ktérych nastgpita progresja po terapii z uzyciem lekow
hormonalnych);

e olaparyb z octanem abirateronu i prednizonem lub prednizolonem (u pacjentow
z mutacjami w BRCA, u ktérych wystgpita objawowa progresja choroby).

Dla poréwnania talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem vs enzalutamid w monoterapii:

. obserwowano niewielkie dodatkowe korzysci u pacjentéw bez mutacji w szlaku HRR;

. nie wykazano dodatkowych korzysci u pacjentéw z mutacjami w szlaku HRR;

e nie wykazano dodatkowych korzysci u pacjentéw z mCRPC, ktérzy otrzymali uprzednio
leczenie w zwigzku z mCRPC.
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Orgapolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Leczenie opornego na | Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne ze stosowania produktu leczniczego Talzenna
kastracje, (talazoparyb) sg znaczgce. Jednakze, w poréwnaniu do terapii enzalutamidem, dodatkowe
przerzutowego raka kliniczne korzysci sg niewielkie.
prostaty u dorostych Ze wzgledu na brak danych poréwnawczych dla innych terapii PARPi w skojarzeniu
HAS 2024 pacjentéw, u ktorych z nowymi lekami hormonalnymi (niraparyb lub olaparyb z abirateronem i prednizonem
chemioterapia nie jest | lub prednizolonem) nie jest mozliwe pozycjonowanie schematu talazoparyb + enzalutamid,
wskazana, w w szczegolnosci w subpopulacji z mutacjami w BRCA 1/2.
skojarzeniu z Autorzy rekomendacji zwracajg uwage, iz przewiduje si¢ utatwienie Sciezki terapeutycznej
enzalutamidem. ze wzgledu na brak koniecznosci testowania na obecno$é mutacji BRCA.
Sugerowany poziom refundacji: 100%.
Leczenie opornego na
kastracje,
przerzutowego raka Rekomendacja negatywna
prostaty u dorostych . . . L
NCPE 2023 pacjentow, u ktorych NCPE dnia 21 grut_jma _2023 r. wskazato, iz pe_’my raport HT_A nie _Je_st zalecany.
chemioterapia nie jest Przy zaproponowanej cenie talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem nie jest zalecany
wskazana, do wigczenia do refundacji.
w skojarzeniu
z enzalutamidem.
Leczenie opornego na
kastracje,
przerzutowego raka
prostaty pacjentéw
z patogenicznymi Rekomendacja pozytywna
wariantami BRCAL1/2, | Komisja uwaza, ze adekwatnie odniesiono sie do uwag kosztowych i ekonomicznych przy
PBAC 2024 u ktorych nie ponownym ztozeniu wniosku refundacyjnego. Stwierdzono, ze talazoparyb jest efektywny
stosowano uprzednio | kosztowo i powinien by¢ dla niego wprowadzony instrument dzielenia ryzyka podobnie jak
terapii z uzyciem w przypadku olaparybu we wskazaniu mCRPC.
nowych lekow
hormonalnych,
w skojarzeniu
z enzalutamidem.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Earie Instrumenty
Panstwo Postac leku . Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
refundacji
ryzyka
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Austria
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania - ;
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
N 0,1 mg 100% Rak gruczotu krokowego zgodnie z ChPL
iemcy
0,25 mg 100% Rak gruczotu krokowego zgodnie z CHPL
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Earie Instrumenty
Panstwo Postac leku - Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
refundacji
ryzyka
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
) 0,1 mg 100% Rak gruczotu krokowego zgodnie z ChPL
Szwecja
0,25 mg 100%3 Rak gruczotu krokowego
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
0,1 mg Nie dotyczy Nie dotyczy
Witochy - -
0,25 mg Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Talzenna w postaci kapsutek 0,1 mg oraz 0,25 mg
sg finansowane w ocenianym wskazaniu w 2 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze
Srodkéw publicznych wynosi 100%.
W materiatach przekazanych przez wnioskodawce nie wskazano, kiedy zebrano informacje dotyczgce warunkow
objecia refundacjg i ustalenia ceny zbytu netto w innych krajach, natomiast wniosek zostat ztozony 30 maja
2024 r. Szczego6towe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono

w tabeli powyzej.

3 Wysokos¢ refundacji odnaleziona w dokumencie dostarczonym przez wnioskodawce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

77/85



Talzenna (talazoparyb) 0T.423.1.49.2024

10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Talzenna (talazoparyb) w ramach nowego programu
lekowego B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, w ramach ktérego miatby by¢
dostepny dla dorostych pacjentéw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem prostaty, u ktérych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Whioskiem zostaty objete dwie prezentacje:
e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062348826,
e Talzenna (talazoparyb), kapsutki twarde, 0,1 mg, 30 kaps., GTIN: 05415062115466.

w ramach istniejgcej grupy limitowej 1263.0, Talazoparyb.
Lek Talzenna nie podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego stanowi 20% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2020 r.
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 38,7/100 000 (1. miejsce wsrod zachorowan
na nowotwory zto$liwe; 14 244 przypadki), a wspétczynnik umieralnosci 10,6/100 000 (5748 zgondw — 2. miejsce
ws$rdd przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn).

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym
5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w r6znym okresie od witgczenia terapii hormonalnej, ale
zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo
przezywajg $rednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Talzenna (talazoparyb) wskazat:
e abirateron;
e enzalutamid.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania monoterapii abirateronem, monoterapii
enzalutamidem, olaparybu w skojarzeniu z abirateronem oraz niraparybu w skojarzeniu z abirateronem w tej
samej linii leczenia mMCRPC. W przypadku terapii inhibitorami PARP w skojarzeniu z nowymi lekami hormonalnymi
wytyczne sugerujg ich stosowanie w pewnych subpopulacjach pacjentéw: z mutacjami w szlaku HRR lub genach
BRCA. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz obecnie nie sg one w Polsce refundowane, stad nie mozna uznac terapii
olaparybem i niraparybem w skojarzeniu z nowymi lekami hormonalnymi za komparatory.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca w ramach oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa uwzglednit 3 RCT: TALAPRO-2, PROpel oraz
MAGNITUDE.

Poréwnanie TALA + ENZ + prednizol/prednizolon vs PLC + ABI + prednizol/prednizolon
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Poréwnanie TALA + ENZ + prednizol/prednizolon vs PLC + ENZ + prednizol/prednizolon

Dla DCO 3.10.2022 w badaniu TALAPRO-2 obserwowano istotng statystycznie redukcje ryzyka progresiji lub
zgonu o 55,3% [HR=0,45 (95% CI: 0,33; 0,61)] oraz istotng klinicznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS
wg BICR w grupie TALA+ENZ w poréwnaniu z grupg PLC+ENZ w populacji chorych z HRRm.

W ramach oceny dla DCO 3.10.2022 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy interwencjami.

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie zaobserwowano istotng statystycznie przewage TALA+ENZ
nad PLC+ENZ w przypadku wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR), OR=3,06 (95% CI: 1,53; 6,14) oraz
czestosci wystepowania odpowiedzi PSA (redukcja PSA o 250%) OR=3,75 (95% CI: 2,28; 6,17). W przypadku
pozostatych parametréw odpowiedzi na leczenie: odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej (PR),
stabilizacji choroby (SD) progresji choroby (PD), nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami.

Istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad PLC+ENZ zaobserwowano réwniez w przypadku czasu
do progresji PSA (TTP PSA), czasu do rozpoczecia chemioterapii (TICT) oraz czasu do rozpoczecia kolejne;j
terapii przeciwnowotworowej (TIAT).

W ramach oceny jakosci zycia raportowanej przez pacjentdw réznice miedzy grupami dla zadnej ze skal
dotyczacych funkcjonowania i objawow nie byty istotne klinicznie.

Mediana czasu do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikéw (TTDD) nie zostata osiggnieta
w zadnej z grup. Stwierdzono istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad PLC+ENZ w domenach
dotyczagcych ogolnej aktywnosci i zdolnosci chodzenia. U chorych leczonych TALA+ENZ mediana czasu
do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikéw (TTDD) globalnej oceny jako$ci zycia byta
dtuzsza w poréwnaniu do grupy PLC+ENZ (27,1 mies. vs 19,3 mies.). Rdéznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie — zaobserwowano redukcje ryzyka o 31% [HR=0,69 (95% ClI: 0,49; 0,97 )]. U chorych leczonych
TALA+ENZ mediana czasu do istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia wynikéw (TTDD) dotyczgcych
objawow ze strony uktadu moczowego nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie PLC+ENZ wynosita 30,2 mies.
Roéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie — zaobserwowano redukcje ryzyka o 44% [HR=0,56 (95% CI:
0,34; 0,93)].

W ramach oceny bezpieczehstwa w grupie TALA+ENZ vs PLC+ENZ zaobserwowano ponad 3-krotnie wiekszg
szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia (ang. treatement emergent adverse
events, TEAE) o 23. stopniu nasilenia [OR=3,18 (95% CI: 2,11; 4,80) NNH=3 (95% CI: 2; 5)].

W przypadku wystgpienia ciezkich zdarzehn niepozgdanych powstatych w czasie leczenia (ang. treatement
emergent serious adverse events, TESAE) oraz TESAE o 23. stopniu nasilenia, w grupie TALA+ENZ
zaobserwowano niemal 2-krotnie wyzszg szanse wystgpienia zdarzen w poréwnaniu do grupy PLC+ENZ —
odpowiednio OR=1,73 (95% CI: 1,09; 2,74), NNH=10 (95% ClI: 5; 50) oraz OR=1,96 (95% CI: 1,20; 3,20), NNH= 9
(95% CI: 5; 33). Stosowanie TALA+ENZ w poréwnaniu do PLC+ENZ wigzato sie takze z istotnie czestszym
wystepowaniem TEAE prowadzgcych do wstrzymania przyjmowania dawki TALA/PLC lub ENZ, a takze redukcji
dawki TALA/PLC lub ENZ.
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Dodatkowe poréwnanie z olaparybem oraz niraparybem.

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowe poréwnanie skutecznosci talazoparybu wzgledem olaparybu (OLA)
oraz niraparybu (NIR). Nalezy mie¢ na uwadze, iz OLA i NIR nie stanowig komparatoréw dla talazoparybu
w ocenianym wskazaniu, ze wzgledu na brak refundacji, a przedstawione wyniki analizy MAIC majg charakter
uzupetniajacy.

W przypadku poréownania TALA+ENZ vs OLA+ABI nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami, natomiast w przypadku poréwnania wykazano istotng statystycznie przewage TALA+ENZ nad
NIR+ABI w rPFS HR=0,460 (95% CI: 0,280; 0,754) jak i OS, HR=0,368 (95% ClI: 0,174; 0,779).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow analiz koncowych dla badan TALAPRO-2
oraz PROpel, ktére wskazywaly na:

e istotng statystycznie przewage OLA+ABI vs PLC+ABI: redukcja ryzyka wystgpienia zgonu o 34%
[HR=0,66 (95% CI: 0,45; 0,95)].

Do gtébwnych ograniczeh analizy nalezg brak badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio talazoparyb
z octanem abirateronu — konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego (analiza MAIC) co jest
zwigzane z ryzykiem nieuwzglednienia wszystkich czynnikow zakitdécajgcych, w badaniach nie przedstawiono
wynikow wyrazonych jako time-to-event w odniesieniu do bezpieczenstwa, co moze mie¢ wptyw na wiarygodnos¢é
przeprowadzonego poréwnania, szczegolnie w przypadku badan o réznych okresach obserwacji. Dodatkowo
nalezy zwroci¢ uwage na heterogenicznos¢ badan witgczonych do analizy MAIC (réznice w charakterystykach
pierwotnych witgczonych populacji, niedojrzatosé wynikébw badan oraz réznice w czynnikach stratyfikujgcych),
ktéra negatywnie wptywa na wiarygodnos¢ przeprowadzonego poréwnania posredniego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Talzenna w skojarzeniu z enzalutamidem z:

— monoterapig enzalutamidem,

— abirateronem stosowanym z prednizonem lub prednizolonem
w horyzoncie dozywotnim (20-letnim).
W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR wynidst:

— 411 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz dla poréwnania
TALA+ENZ vs ENZ,

— 470 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz dla poréwnania
TALA+ENZ vs ABI + P.

Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono ceny realne dla komparatorow

W zwigzku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii tj. schematu TALA + ENZ nad ENZ w zakresie
rPFS w randomizowanym badaniu klinicznym TALAPRO-2 w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.
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W perspektywie ptatnika publicznego oszacowana cena progowa:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Talzenna wzrost wydatkéw w wariacie bez RSS o ok. 4,7 min PLN w | roku oraz
14,6 min PLN w Il roku refundacji

W ramach obliczeh wiasnych uwzgledniono ceny realne dla komparatorow

Jako ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ niepewnos¢ co do przyszitych udziatéw talazoparybu
w uzgodnionym PL

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych. Analitycy nie zgtaszajg uwag do zapisow
PL odnoszacych sie do ocenianej technologii.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2024 oraz PBAC 2024), i 1 rekomendacje
negatywng (NCPE 2023). Odnaleziono réwniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2024 r., wskazujagca
na dodatkowg korzys¢ jedynie u pacjentéow, u ktorych nie byla wczesniej stosowana terapia docetakselem
oraz z mutacjami w szlaku naprawy DNA HRR. W rekomendacjach pozytywnych zwrécono uwage na korzysci
kliniczne stosowania talazoparybu w skojarzeniu z enzalutamidem, ktére sg jednakze niewielkie w poréwnaniu
z enzalutamidem. W rekomendacji PBAC 2024, ktéra dotyczyta wezszego wskazania niz oceniane (pacjenci
z patogennymi wariantami BRCA1/2) znalazia sie informacja nt. wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka
podobnego jak w przypadku terapii olaparybem. W rekomendacji negatywnej NCPE 2023 wskazano na zbyt
wysoki koszt terapii.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/85



Talzenna (talazoparyb)

12. Zrédta

0T.423.1.49.2024

Badania pierwotne i wtérne

PROpel
Clarke 2023

PROpel
Clarke 2022

MAGNITUDE
Chi 2023

MAGNITUDE
Chi 2023a

TALAPRO-2
Agarwal 2023

TALAPRO-2
Fizazi 2023

Bowling 2023

Maiorano 2023

Messina 2023

Clarke N.W., Armstrong A.J., Thiery-Vuillemin A., iin., LBA16 Final overall survival (OS) in PROpel:
Abiraterone (abi) and olaparib (ola) versus abiraterone and placebo (pbo) as first-line (1L) therapy
for metastatic castration-resistant prostate cancer (MCRPC), American Society of Clinical
Oncology, 2023

Clarke N.W., Armstrong A.J., Thiery-Vuillemin A., i in., Abiraterone and Olaparib for Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer, NEJM Evid 2022; 1 (9)

Chi KN., Sandhu S., Smith M.R., i in., Niraparib plus abiraterone acetate with prednisone in patients
with metastatic castration-resistant prostate cancer and homologous recombination repair gene
alterations: second interim analysis of the randomized phase Il MAGNITUDE trial. Ann Oncol.
2023;34(9):772-782Annals of Oncology

Chi K.N., Rathkopf D., Smith M.R., i in., Niraparib and Abiraterone Acetate for Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2023;41(18):3339-3351

Agarwal N., Azad A.A., Carles J. i in. Talazoparib plus enzalutamide in men with first-line metastatic
castration-resistant prostate cancer (TALAPRO-2): a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet. 2023;402(10398):291-303

Fizazi K., Azad A.A., Matsubara N., i in., First-line talazoparib with enzalutamide in HRR-deficient
metastatic castration-resistant prostate cancer: the phase 3 TALAPRO-2 trial. Nat Med. 2023

Bowling G.C., Swargaloganathan P., Heintz C., i in. Hematological Toxicities with PARP Inhibitors
in Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis of Phase II/1ll Randomized Controlled
Trials. Cancers (Basel). 2023;15(19):4904.

Maiorano B.A., De Giorgi U., Verzoni E., i in., Hematological Toxicity of PARP Inhibitors in
Metastatic Prostate Cancer Patients with Mutations of BRCA or HRR Genes: A Systematic Review
and Safety Meta-analysis. Target Oncol. 2023

Messina C., Giunta E.F., Signori A. i in. Combining PARP Inhibitors and Androgen Receptor
Signalling Inhibitors in Metastatic Prostate Cancer: A Quantitative Synthesis and Meta-analysis.
Eur Urol Oncol. 2023;S2588-9311(23)00155-4.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

G-BA 2024

EAU 2024

HAS 2024

NCCN 2024

NCPE 2023

PBAC 2024

PTOK 2024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Resolution of the Federal Joint Committee on an Amendment of the Pharmaceuticals Directive:

Annex Xl — Benefit Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients according to
Section 35a SGB V Talazoparib (new therapeutic indication: prostate cancer, metastatic,
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ba.de/downloads/39-1464-6768/2024-08-15_AM-RL-XII_Talazoparib_D-1026 EN.pdf (data
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Analiza problemu decyzyjnego dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracj
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ﬂ
Warszawa, 03.10.2024 r.

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracj
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ﬂ
B S M /ars7ava, 26.11.2024 1

Analiza ekonomiczna dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
ruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn
Warszawa, 03.10.2024 r.

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ﬂ
AR \arszawa, 03.10.2024 1

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, Warszawa, 03.10.2024 r.

Aneks do analizy klinicznej dla leku Talzenna (talazoparyb) w leczeniu opornego na kastracje raka
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 85/85



