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GGN Gorna granica normy

GnRH Hormon uwalniajgcy gonadotropine

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HR Wysokie ryzyko (z ang. High Risk) — uwaga: skrot o podwdéjnym znaczeniu w tekscie

HRQoL Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)

HRR Naprawa poprzez rekombinacje homologiczng (z ang. Homologous Recombination Repair)

HSPC Wrazliwy na hormony rak gruczotu krokowego (z ang. Hormone-Sensitive Prostate Cancer)

HTA Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

HVD Choroba o duzej objetosci (z ang. High-Volume Disease)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

LV /LVD Choroba o matej objetosci (z ang. Low-Volume Disease)

MCID Minimalna istotna réznica kliniczna (z ang. Minimal Clinically Important Difference)

Przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. Metastatic Castration-Resistant
mCRPC Prostate Cancer)

Przerzutowy, wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. Metastatic Castration-Sensitive
mCSPC Prostate Cancer)

MDT Leczenie ukierunkowane na przerzuty (z ang. Metastasis-Directed Therapy)

Przerzutowy, wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. Metastatic Hormone-Sensitive
mHSPC Prostate Cancer)

mPC Przerzutowy rak gruczotu krokowego (z ang. Metastatic Prostate Cancer)

MR / MRI Rezonans magnetyczny

MSI-H Niestabilno$¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NDx Nowo rozpoznany (ang. New Diagnosis /tac. De Novo)

NEPC Neuroendokrynny rak gruczotu krokowego (z ang. Neuroendocrine Prostate Cancer)
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NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NGl Obrazowanie nowej generacji (z ang. Next-Generation Imaging)

NHA Nowoczesne leki hormonalne (z ang. Novel Hormonal Agents)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NSAA Niesteroidowe antyandrogeny

NYHA Skala niewydolnosci serca New York Heart Association

ORR Ogodlna odpowiedz na leczenie (z ang. Overall Response Rate)

0s Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

PARP Polimeraza poli(ADP-rybozy)

PARPi Inhibitory PARP

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PC Rak gruczotu krokowego (z ang. Prostate Cancer)

PCWG Prostate Cancer Working Group

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

Ef_l / PD- Biatko programowanej $mierci komérki 1 / Ligand 1

PET Pozytonowa tomografia emisyjna

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

PFS2 Przezycie wolne od drugiej progresji choroby
Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

PICOS punkty koricowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

PR Czesciowa odpowiedz (z ang. Partial Response)

PRO-

CTCAE Wyniki zgtaszane przez pacjentéw wg CTCAE

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

PSA DT Czas podwojenia PSA (z ang. PSA Doubling Time)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RECIST Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

i b + oct birat , ) .
(niraparyb + octan abirateronu) (MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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RP Prostatektomia radykalna

rPFS Przezycie wolne od progresji radiologicznej (z ang. Radiological Progression-Free Survival)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

RT Radioterapia

RTG Rentgenografia

SBRT Radioterapia stereotaktyczna

SD Stabilizacja choroby (z ang. Stable Disease)

SIOG International Society of Geriatric Oncology

SMC Scottish Medicines Consortium

SOC Standard postepowania (z ang. Standard of Care)

TK Tomografia komputerowa

TNM Klasyfikacja Tumor-Nodule-Metastasis

TRUS USG przezodbytnicze (z ang. Transrectal Ultrasonography)

TSP Czas do progresji objawow (z ang. Time to Symptom Progression)
TTCR Czas do opornosci na kastracje (z ang. Time-To-Castration Resistance)
TTD Czas do pogorszenia (z ang. Time to Deterioration)

TTNT Czas do kolejnej linii leczenia (z ang. Time-To-Next-Treatment)

TTST Czas do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej (z ang. Time to Subsequent Therapy)
UE Unia Europejska

UsG Ultrasonografia

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réw-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania nira-
parybu z octanem abirateronu (produkt leczni-
czy Akeega) w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem i terapig deprywacji androge-
néw (ang. androgen deprivation therapy, ADT)
w leczeniu dorostych chorych na hormonowraz-
liwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mHSPC/ mCSPC, z ang. metastatic hormone-
sensitive prostate cancer/ metastatic castra-
tion-sensitive prostate cancer) i mutacjami ge-
néw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng),
w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (PC; ICD-10: C61) to
nowotwor ztosliwy wywodzacy sie pierwotnie z
obwodowej strefy gruczotu krokowego. Jest to
jeden z najczesciej rozpoznawanych nowotwo-
row u mezczyzn, zwtaszcza w wieku podesztym
(>50r.2.). W Polsce rak gruczotu krokowego sta-
nowi okoto 20% wszystkich nowotworow ztosli-
wych u mezczyzn. Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotwordw w 2023 r. odnotowano
23 710 nowych zachorowan (wspdtczynnik su-
rowy 130,17/100 tys.) oraz 5 859 zgondw
(wspotczynnik surowy 32,17/100 tys.).

Przerzutowy rak gruczotu krokowego wrazliwy
na kastracje (mHSPC) stanowi zaawansowang

AESTIMO

posta¢ choroby, w ktérej komadrki nowotwo-
rowe rozprzestrzenity sie poza gruczot krokowy,
przy jednoczesnym zachowaniu wrazliwosci na
interwencje obnizajgce stezenie androgendw.
Czestos¢ wystepowania mHSPC wsrdd chorych
na PC wynosido 15%, a choroba moze mie¢ cha-
rakter de novo lub stanowi¢ nawrdt po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym.

Patofizjologia mHSPC opiera sie na nadekspresji
funkcjonalnych receptoréw androgenowych
(AR), ktére indukujg proliferacje komadrek no-
wotworowych. Szczegdlnie istotnym czynni-
kiem prognostycznym sg mutacje w genach na-
prawy DNA poprzez rekombinacje homolo-
giczng (HRR), a zwtfaszcza mutacje BRCAI1/2.
Mutacje BRCA stwierdza sie u okoto 10-15%
chorych na mHSPC. Obecno$¢ tych mutacji
wigze sie z agresywniejszym przebiegiem cho-
roby, szybszg progresjg do stadium opornosci
na kastracje (mCRPC) oraz krétszym czasem
przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego
od progresji radiologicznej (rPFS) w poréwnaniu
do populacji bez tych mutacji. Mediana rPFS u
pacjentdw z mutacjami BRCA jest niemal dwu-
krotnie krotsza niz u pacjentow bez tej mutacji
(13,6 vs 30,4 miesigca).

Choroba wigze sie z istotnym obcigzeniem obja-
wowym (m.in. béle kostne, problemy z mikcj3)
oraz pogorszeniem jakosci zycia, ktére ulega
dalszej degradacji wraz z progresjg do mCRPC.
Analiza wptywu choroby na jakos$¢ Zycia
(HRQoL) wskazuje, ze u 4% do 26% chorych na
mHSPC wystepujg objawy bezposrednio zwia-
zane z nowotworem i przerzutami, obejmujgce
zmeczenie, dysfunkcje uktadu moczowego oraz
bél, co negatywnie wptywa na codzienne funk-
cjonowanie. Istotnym aspektem jest réwniez
obcigzenie psychiczne —w momencie diagnozy
50% pacjentéw zgtasza negatywne emocje, w
tym lek, depresje i frustracje.
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W wymiarze ekonomicznym rak gruczotu kroko-
wego generuje znaczace koszty bezposrednie i
posrednie. Nalezy podkreslié, ze pacjenci z mu-
tacjami BRCA1/2 charakteryzujg sie szybszg
progresjg do mCRPC, ktérego leczenie wigze sie
ze znacznie wyzszym wykorzystaniem zasobéw
i kosztami niz w etapie mHSPC. Choroba gene-
ruje réwniez wysokie koszty posrednie wynika-
jace z utraty produktywnosci.

Praktyka kliniczna

Leczenie mHSPC opiera sie na chirurgicznej lub
farmakologicznej kastracji (ADT), ktéra stanowi
fundament terapii. Aktualne wytyczne kliniczne
zgodnie rekomendujg, aby u pacjentow z
mHSPC nie stosowac¢ monoterapii ADT, lecz t3-
czy¢ jg z nowoczesnymi lekami hormonalnymi
(ARPI) lub chemioterapig. Zalecanym standar-
dem jest terapia podwdjna (ADT + ARPI) lub w
wybranych przypadkach (gtéwnie choroba o du-
zej objetosci) terapia potrojna (ADT + ARPI + do-
cetaksel).

Mimo dostepnosci tych terapii, dane z praktyki
klinicznej wskazujg na gorsze rokowanie pacjen-
tow z mutacjami BRCA leczonych standardo-
wymi schematami opartymi na ARPIl. Dodat-
kowo, w kontekscie terapii skojarzonych, wyso-
kie obcigzenie tabletkowe (ang. pill burden)
wigze sie z obnizeniem satysfakcji z leczenia i
gorszg adherencjg, co stanowi dodatkowe wy-
zwanie w utrzymaniu jakosci zycia chorych.

Analiza przebiegu klinicznego u chorych na
mHSPC potwierdza, ze mutacje w genach BRCA
determinujg szczegdlnie niekorzystny fenotyp
choroby, charakteryzujacy sie opornoscig na
standardowe leczenie hormonalne oraz szybka
progresjg. W tej subpopulacji mediana OS jest
dramatycznie krétsza i wynosi 26,2 miesigca w

AESTIMO

poréwnaniu do 55,1 miesigca u pacjentow bez
mutacji (HR=2,69; 95% Cl: 1,98; 3,64), co ozna-
cza ponad dwukrotny wzrost ryzyka zgonu. Co
istotne, negatywny wptyw mutacji BRCA na ro-
kowanie jest niezalezny od objetosci choroby —
znamienne réznice w przezyciu obserwuje sie
zarowno w grupie high-volume, jak i low-vo-
lume. Nawet w przypadku choroby o matej ob-
jetosci mediana czasu do progresji radiologicz-
nej (rPFS) u nosicieli mutacji BRCA wynosi zale-
dwie 16,8 miesigca w pordéwnaniu do 42,96
miesigca w grupie non-BRCA.

Pacjenci z mutacjami BRCA znacznie szybciej
tracy wrazliwo$¢ na leczenie hormonalne, prze-
chodzac w faze opornosci na kastracje, ktéra
wigze sie z gorszg jakoscig zycia i wyzszymi kosz-
tami opieki. Dane z rzeczywistej praktyki klinicz-
nej wskazujg, ze w ciggu 24 miesiecy od dia-
gnozy az u 56,4% pacjentow z mutacjami BRCA
odnotowuje sie progresje do stanu opornosci
na kastracje, w poréwnaniu do 46,7% pacjen-
téw bez mutacji HRR. Mediana czasu do wystg-
pienia opornosci na kastracje (TTCR) wynosi u
nich 20,1 miesigca wobec 28,1 miesigca w po-
pulacji bez mutacji HRR, co skutkuje réwniez
skréceniem czasu do wdrozenia kolejnej linii le-
czenia (TTNT). Tak dynamiczna progresja cho-
roby u chorych z mutacjami BRCA implikuje ko-
nieczno$¢ wczesniejszego stosowania bardziej
agresywnych i kosztownych terapii systemo-
wych, a takze generuje wyzsze obcigzenie dla
systemu opieki zdrowotnej zwigzane z lecze-
niem powiktan zaawansowanego nowotworu
(np. przerzutdw kostnych).

Niezaspokojone potrzeby zdrowotne

Obecne metody leczenia mHSPC, obejmujgce
samg terapie ADT lub jej skojarzenie z inhibito-
rami szlaku receptora androgenowego (ARPI)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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i/lub docetakselem, zapewniajg ograniczone
korzysci u pacjentéw z mHSPC z mutacjami HRR,
w tym mutacjami BRCA1/2. Zaden z obecnie do-
stepnych sposobdw leczenia nie posiada udo-
wodnionej w badaniach klinicznych specyficznej
skutecznosci w podgrupach z mutacjami BRCA,
a pacjenci ci charakteryzuja sie niekorzystnym
rokowaniem i szybszg progresjg do mCRPC
mimo stosowania standardowych terapii. Co
wiecej, w chwili obecnej leczenie celowane
ukierunkowane na mutacje BRCA jest dostepne
dla chorych dopiero w stadium opornosci na ka-
stracje.

Istnieje wiec pilna potrzeba wdrozenia terapii
celowanej, ktéra wykorzystuje mechanizm le-
talnosci syntetycznej (poprzez inhibicje PARP) w
komérkach z deficytem rekombinacji homolo-
gicznej. Terapia taka powinna opéznia¢ progre-
sje choroby, wydtuzaé przezycie i utrzymywac
jakos¢ zycia przy akceptowalnym profilu bezpie-
czenistwa. Odpowiedzig na te potrzeby jest za-
stosowanie leku Akeega, co potwierdzajg wyniki
badania AMPLITUDE, gdzie wykazano zna-
mienne wydtuzenie rPFS w populacji z muta-
cjami BRCA. Dodatkowo, zastosowanie leku
w postaci tabletki ztozonej zmniejsza obcigze-

nie tabletkowe, co jest istotne dla adherencji
i jako$ci zycia pacjentow.

Wartos¢ kliniczng leku Akeega w petni dostrze-
zono w wytycznych klinicznych:

e eksperci EAU/EANM/ ESTRO/
ESUR/ISUP/SIOG pozycjonujg ten sche-
mat jako jedyng rekomendowang opcje
terapeutyczng dla pacjentéw z potwier-
dzonymi mutacjami somatycznymi lub
germinalnymi w genach HRR, zalecajac
diagnostyke genetyczng juz na samym
poczatku Sciezki leczenia;

AESTIMO

o eksperci NCCN wtaczyli schemat skoja-
rzony z niraparybem do standardéw
opieki nad pacjentami z potwierdzong
mutacjg BRCAZ2.

Oceniana interwencja

Akeega to ztozony produkt leczniczy w postaci
tabletki powlekanej, zawierajgcy niraparyb (in-
hibitor PARP) oraz octan abirateronu (inhibitor
biosyntezy androgendw). Mechanizm dziatania
opiera sie na synergii: octan abirateronu ha-
muje CYP17, obnizajgc poziom androgendw, co
dodatkowo nasila zaburzenia naprawy DNA w
komodrkach nowotworowych i uwrazliwia je na
dziatanie niraparybu (inhibitora PARP-1 i PARP-
2). Niraparyb indukuje $mier¢ komorek nowo-
tworowych z mutacjami BRCA poprzez mecha-
nizm letalnosci syntetycznej.

29 stycznia 2026 r. CHMP przy EMA wydata opi-
nie o rozszerzeniu zakresu wskazan rejestracyj-
nych do stosowania w skojarzeniu z prednizo-
nem lub prednizolonem w skojarzeniu z terapig
deprywacji androgenowej (ADT) w leczeniu do-
rostych pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) i
mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub)
somatyczng). Opinia ta zostata zatwierdzona
decyzjg Komisji Europejskiej dnia 5 marca 2026
r.

Whnioskowana interwencja polega na stosowa-
niu leku Akeega w dawce 200 mg niraparybu /
1000 mg octanu abirateronu raz na dobe w sko-
jarzeniu z 5 mg prednizonu lub prednizolonu
oraz kontynuacjg kastracji farmakologicznej
(ADT).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Dobér populacji docelowe;j

Zgodnie z proponowanym brzmieniem wskaza-
nia rejestracyjnego oraz wnioskiem refundacyj-
nym, populacje docelowg stanowig dorosli pa-
cjenci (wiek 218 lat) z histologicznym rozpozna-
niem raka gruczotu krokowego z przerzutami w
stadium wrazliwosci na kastracje (mHSPC), u
ktérych stwierdzono obecnos$¢ mutacji genéw
BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi).

Whnioskowana populacja docelowa dla pro-
duktu leczniczego Akeega obejmuje chorych
spetniajacych kryteria wtaczenia wymienione
ponizej.

Ogdlne kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczoto-
wego stercza;

2) ukonczony 18. rok zycia;
3) stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG;

4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikéw badan labora-
toryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej
Charakterystyki ~ Produktu  Leczniczego
(ChPL);

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

6) nieobecnos¢ schorzen lub standéw stano-
wigcych przeciwskazanie do zastosowania
terapii;

7) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekon-
trolowanych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowa-
niem neuroendokrynnym lub raka drobno-
komorkowego lub raka przewodowego.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji:

AESTIMO

1) stadium wrazliwosci na kastracje;

2) obecnosé przerzutéw potwierdzona w ba-
daniu scyntygrafii kosci lub przerzutéw do
tkanek miekkich w badaniach obrazowych
(TK/MR);

3) niestosowanie wczesniejszego leczenia in-
hibitorami PARP;

4) niestosowanie wczesniejszego leczenia nie-
steroidowymi antyandrogenemi;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia oc-
tanem abirateronu (z wyjgtkiem pacjentéw,
ktdérzy sg juz w trakcie takiego leczenia mak-
symalnie od 45 dni);

6) niestosowanie wczesniejszego leczenia do-

cetakselem (z wyjatkiem chorych, ktorzy
otrzymali < 6 cykli tego leczenia, i w jego

trakcie nie wystgpita progresja choroby);

7) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie

patogennej mutacji (germinalnej lub soma-
tycznej) w genie BRCAI lub BRCA2.

Tym samym zakres wnioskowanej populacji do-
celowej jest zgodny z zakresem proponowa-
nego wskazania rejestracyjnego.

Dobér komparatoréw

W warunkach polskich we wnioskowanym
wskazaniu finansowaniem objete sg apaluta-
mid, enzalutamid oraz darolutamid w skojarze-
niu z docetakselem jako terapie dodane do ADT.
Leki te udostepniane sg chorym na mHSPC bez
wzgledu na obecnos¢ lub brak obecnosci specy-
ficznych zmian molekularnych w ramach aktual-
nie obowigzujgcego programu lekowego ,Le-
czenie chorych na raka gruczotu krokowego

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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(ICD-10: C61)” (zatacznik B.56. do MZ
18/12/2025). Terapie te stanowig standardowe
postepowanie u chorych na mHSPC rekomen-
dowane wytycznymi klinicznymi (APPCC 2025,
ASCO 2021, ASCO 2023, AUA 2023, EAU/EANM/
ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG 2026, ESMO 2026,
NCCN 5.2026, PTOK/PTU 2024). W leczeniu
mHSPC finansowany jest réwniez octan abirate-
ronu + prednizon/prednizolon [AAP] + ADT.
Réwniez skojarzenie APP + ADT jest zalecane
wytycznymi klinicznymi (APPCC 2025, ASCO
2021, ASCO 2023, AUA 2023, EAU/EANM/ ES-
TRO/ ESUR/ISUP/SIOG 2026, ESMO 2026, NCCN
5.2026, PTOK/PTU 2024).

W ramach katalogu chemioterapii finansowa-
niem objety jest rowniez docetaksel. Nalezy jed-
nak wskaza¢, ze skojarzenia docetakselu z octa-
nem abirateronu i prednizonem/prednizolo-
nem oraz ADT oraz docetakselu z ADT nie sta-
nowig wiasciwego komparatora dla produktu
leczniczego Akeega. Wynika to z oczekiwanej
praktyki klinicznej, ktérej tez odpowiada specy-
fika populacji wtgczonej do badania klinicznego.
W badaniu AMPLITUDE cze$¢ chorych otrzy-
mata juz wczesniej leczenie docetakselem w ra-
mach standardowej opieki (w podgrupie z mu-
tacja BRCA1/2 odsetek ten wynosit 15,2% w
grupie NIR+AAP oraz 16,8% w grupie kontrol-
nej; w populacji ITT odpowiednio: 15,6% vs
16,1%). W tym kontekscie, ze wzgledu na se-
kwencje leczenia oraz profil chorych, schematy
tréjlekowy docetaksel +AAP + ADT (ktorego sku-
tecznos¢ reprezentuje wiasnie podgrupa pa-
cjentow stosujgcych APP+ADT w AMPLITUDE, a
ktérzy wczesniej otrzymali docetaksel) oraz
dwulekowy docetaksel + ADT (chorzy wymaga-
jacy w opinii lekarza zastosowania chemiotera-
pii mogg otrzymac to leczenie przed wiacze-
niem niraparybu) nie stanowig wtasciwych kom-
paratoréw dla ocenianej interwencji w analizo-
wanej populacji.

AESTIMO

Tym samym nalezy wskazac, ze terapie apaluta-
midem + ADT lub enzalutamidem + ADT lub da-
rolutamidem w skojarzeniu z docetakselem +
ADT lub octanem abirateronu + predni-
zon/prednizolon [AAP] + ADT stanowig wia-
Sciwe komparatory dla ocenianej interwencji.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania niraparybu z octanem abirateronu (produkt leczniczy Akeega) w skojarzeniu z prednizo-
nem lub prednizolonem i terapig deprywacji androgendw (ang. androgen deprivation therapy, ADT)
w leczeniu dorostych chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC/
mCSPC, z ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer/ metastatic castration-sensitive prostate

cancer) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng), w ramach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

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

Rak gruczotu krokowego (PC, z ang. prostate cancer) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie pierwotnie
z obwodowej strefy gruczotu krokowego. W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10 zostat opatrzony kodem C61 (/ICD-10 2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-
11 roku jest oznaczony kodem 2C82 (ICD-11 2026).

Rak gruczotu krokowego wrazliwy na hormony (HSPC), w literaturze okreslany rowniez jako rak wrazliwy
na kastracje (CSPC) lub nowotwor hormonozalezny, definiuje sie jako stadium choroby, w ktérym proli-
feracja komorek nowotworowych pozostaje $cisle uzalezniona od stymulacji szlaku sygnatowego recep-

tora androgenowego (AR) (NCI 2025, Piombino 2025).

Przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (mHSPC) stanowi zaawansowang forme HSPC,
w ktorej komarki nowotworowe rozprzestrzenity sie poza gruczot krokowy, najczesciej do pozaregional-
nych weztéw chtonnych, kosci lub innych narzgdéw. mHSPC moze pojawic sie jako nawrdt po wczesniej-
szym leczeniu miejscowym lub zostaé wykryty juz w stadium choroby przerzutowej (de novo), co jest

istotne przy podejmowaniu decyzji dotyczgcych terapii systemowej (AUA 2023).

W odniesieniu do mHSPC stosuje sie réwniez pojecia choroby przerzutowej o duzym obcigzeniu (high-
volume), ktérg definiuje sie jako obecnos¢ przerzutéw do narzadow i/lub co najmniej czterech ognisk

w kosciach, z czego przynajmniej jedno znajduje sie poza miednicg i kregostupem. Natomiast choroba

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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o matym obcigzeniu (low-volume) obejmuje przypadki przerzutowe niespetniajgce tych kryteriow. Po-

dziat ten pomaga w doborze leczenia mHSPC i wigze sie z rokowaniem (AUA 2023).

2.2  Etiologiai patofizjologia

Patofizjologia mHSPC opiera sie na nadekspresji funkcjonalnych receptorow AR, ktére w obecnosci li-
gandow androgenowych — gtéwnie testosteronu i dihydrotestosteronu (DHT) — indukujg transkrypcje
gendw odpowiedzialnych za wzrost guza i przezycie komdrkowe. Z perspektywy farmakoekonomiczne;j
i klinicznej, kluczowg charakterystyka tej populacji jest zachowana wrazliwos$¢ na interwencje obnizajgce

stezenie androgendw (NC/ 2025).

Wigzanie testosteronu i 5a-dihydrotestosteronu z AR indukuje wzrost i progresje guza poprzez homo-
dimeryzacje AR oraz interakcje z biatkami pomocniczymi, a w konsekwencji poprzez wigzanie AR z re-
gionami promotorowymi gendw zaangazowanych w proliferacje komadrek i unikanie apoptozy. Jedno-
czesnie szybka, niegenomowa sciezka sygnatowa, zapoczgtkowana przez potgczenie AR z substratami
molekularnymi poza jadrem komdrkowym, przyczynia sie do proliferacji komdrek poprzez aktywacje
szlakéw MAPR/ERK i PI3K/AKT oraz poprzez wykluczanie innych receptoréow steroidowych z jagdra. Dla-
tego zmniejszenie stezenia androgendw w surowicy, osiggane przez kastracje lub terapie deprywacji

androgendw (ADT), powoduje regresje guza poprzez oddziatywanie na AR (Piombino 2025).

2.3 Obraz kliniczny

U chorych na miejscowo lub regionalnie zaawansowanego PC zwykle nie obserwuje sie wyraZznych ob-
jawow, a jesli juz wystepuja, przypominajg one symptomy towarzyszace tagodnemu rozrostowi tego
gruczotu, takie jak czeste oddawanie moczu, nykturia, naglace parcie, pieczenie podczas mikcji, uczucie
niepetnego oproéznienia pecherza czy ostabiony strumien moczu. Niekiedy moze pojawic sie krwinko-
mocz. W bardziej zaawansowanych stadiach choroby mogga rozwing¢ sie dolegliwosci wynikajace z prze-

rzutdéw, najczesciej bole kostne (Krzakowski 2025).

Badanie per rectum pozwala w wielu przypadkach wykry¢ guz umiejscowiony w tylnej lub bocznych cze-
Sciach prostaty, cho¢ 25-35% zmian pozostaje niewyczuwalnych. Charakterystyczne sg asymetryczne
stwardnienia lub zgrubienia, w przeciwienstwie do réwnomiernego powiekszenia i gtadkiej powierzchni

gruczotu typowych dla tagodnego rozrostu (Krzakowski 2025).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
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2.4 Rozpoznanie

Rozpoznanie raka gruczotu krokowego polega na przeprowadzeniu:

badan laboratoryjnych — stwierdzenie zwiekszonego stezenia swoistego antygenu sterczowego

(PSA, z ang. prostate-specific antigen) we krwi oraz zwiekszony odsetek wolnego PSA (Krzakow-
ski 2025);

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

uwidocznienie granicy i struktury wewnetrznej gruczotu krokowego; charakterystyczne dla raka
sg ogniska hipoechogeniczne w strefie obwodowej (Krzakowski 2025, PTOK/PTU 2024); uwaza
sie jednak, ze TRUS nie jest wiarygodng metodg wykrywania PC z uwagi na niewystarczajgca
czutosci i niskg specyficzno$é (PTOK/PTU 2024);

badania mikroskopowego — najczesciej stwierdza sie raka gruczotowego (95%), oprdcz tego wy-

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

trolg TRUS (Krzakowski 2025).

W celu oceny zaawansowania raka gruczotu krokowego przeprowadza sie badanie per rectum, TRUS

oraz tomografie komputerowa jamy brzuszneji miednicy (Krzakowski 2025). W ostatnich latach nastgpit

ogromny wzrost znaczenia badania rezonansu magnetycznego (MR, z ang. magnetic resonance ima-

ging), w diagnostyce PC (PTOK/PTU 2024). Celem wykluczenia przerzutéw odlegtych nalezy poszerzy¢

diagnostyke o RTG klatki piersiowe] (Krzakowski 2025) oraz scyntygrafie kosci wykorzystaniem z dwu-

fosfonianu technetu *™Tc (PTOK/PTU 2024). W celu oceny klinicznego zaawansowania miejscowego

raka gruczotu krokowego stosuje sie klasyfikacje TNM, ktdra zostata przedstawiona w tabeli ponizej

(Krzakowski 2025).

Tabela 1. Uproszczona klasyfikacja kliniczna TNM zaawansowania miejscowego raka gruczotu kroko-

Cecha

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

wego (rewizja 8.z 2017 r.) (Krzakowski 2025).

Ocena kliniczna Opis
X nie mozna ocenic¢ guza pierwotnego
TO nie stwierdza sie guza pierwotnego
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Cecha Ocena kliniczna Opis

1 guz klinicznie nieuchwytny (niewyczuwalny w badaniu per rectum, niewidoczny w badaniach
obrazowych)

Tla guz stwierdzony przypadkowo w badaniu histologicznym i zajmujacy < 5% usunietej tkanki stercza

Tlb guz stwierdzony przypadkowo w badaniu histologicznym i zajmujacy > 5% usunietej tkanki stercza

T1c guz (niewyczuwalny) rozpoznany na podstawie biopsji iglowe] z jednego lub obu ptatéw gruczotu
(np. wykonanej z powodu zwiekszonego stezenia PSA)

T2 guz wyczuwalny i ograniczony do gruczotu krokowego?

T2a guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata gruczotu krokowego

T2b guz zajmuje wiecej niz potowe jednego ptata, ale nie zajmuje obu ptatéw gruczotu krokowego

T2c guz zajmuje oba ptaty gruczotu krokowego

T3 guz przekracza torebke gruczotu krokowego?

T3a guz przekracza torebke gruczoty krokowego (po jednej lub obu stronach)

T3b guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)
guz jest zwigzany lub nacieka sgsiednie struktury inne niz pecherzyki nasienne (np. zwieracz ze-

T4 wnetrzny cewki moczowej, odbytnica, pecherz moczowy, miesnie dzwigacze i/lub S$ciana
miednicy)

NX nie oceniano regionalnych weztéw chtonnych (nie pobierano wycinkéw z regionalnych weztow
chtonnych do badania histopatologicznego)

N NO nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych (w badaniu histopatologicznym)

N1 stwierdza sie przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

MO nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

M1 stwierdza sie przerzuty odlegte

M3 M1la w pozaregionalnych weztach chtonnych
M1b w kosciach
Milc przerzuty odlegte z towarzyszacymi przerzutami w kosciach lub bez takich przerzutow

w przypadku, gdy utkanie nowotworu w biopsji gruboigtowej stwierdzono w jednym lub obu ptatach gruczotu krokowego, lecz guz nie
jest wyczuwalny podczas badania per rectum nie jest widoczny w badaniach obrazowych, nalezy stwierdzi¢ obecnos¢ cechy Tlc;
naciek wierzchotka gruczotu krokowego lub w obrebie torebki gruczotu krokowego (ale bez przerwania jej ciggtosci) klasyfikuje sie jako
ceche T2 (a nie T3);

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

2.5 Epidemiologia

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

czace populacji zblizonej do wnioskowane;.
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Rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego stanowi jeden z najczesciej spotykanych rakdw u mezczyzn, szczegdlnie wsréd
pacjentdw w wieku podesztym (rozpoznawany jest gtéwnie u mezczyzn powyzej 50 r.z.) (Krzakowski

2025).
Swiat

Szacuje sie, ze na Swiecie jest okoto 1,5 miliona mezczyzn z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego
(dane z 2022 roku) (Bray 2024). Czesto$¢ wystepowania raka gruczotu krokowego na swiecie rézni sie
w zaleznosci od regionu, a wskazniki zapadalnosci osiggajg najwyzsze wartosci w krajach rozwinietych.
Przyktadowo najwyzszg zapadalno$é odnotowywano w regionie Ameryki Pétnocnej — 73,5 / 100 tys.
(wskaznik ASR wzgledem populacji swiatowej) (GLOBOCAN 2022). W tabeli ponizej podsumowano od-

nalezione wskazniki zapadalnosci na raka gruczotu krokowego na Swiecie.

Tabela 2. Zapadalnos¢ na raka gruczotu krokowego na swiecie (GLOBOCAN 2022).

Wskaznik ASR (wzgledem po-

Region Liczba przypadkéw Wskaznik surowy / 100 tys. pulacjl wiatowe]) / 100 tys.
Europa 473011 130,9 59,9
Ameryka Pétnocna 255782 138,4 73,5
Ameryka tacinska i Karaiby 225985 69,1 58,0
Azja 386 424 16,3 12,6
Oceania 23602 107,8 71,9
Afryka 103 050 14,7 30,3
Ogotem 1467 854 37,0 29,4

Rowniez Smiertelnosc z powodu tego rozpoznania jest zréznicowana geograficznie. Umieralnos$¢ w po-
pulacji globalnej w 2022 r. wynosita 7,3 / 100 tys. osdb (wskaznik ASR wzgledem populacji $wiatowej)
i byta najwyzsza w Afryce [17,3 / 100 tys. osdb] a najnizsza w Azji [3,8 /100 tys. 0séb] (GLOBOCAN 2022).
W tabeli ponizej podsumowano odnalezione dane dotyczgce umieralnosci z powodu raka gruczotu kro-

kowego.

Tabela 3. Umieralno$¢ na raka gruczotu krokowego na swiecie (GLOBOCAN 2022).
Wskaznik ASR (wzgledem po-

Region Liczba zgonéw Wskaznik surowy / 100 tys. pulacji éwiatowe) / 100 tys.
Europa 115182 31,9 11,2
Ameryka Pétnocna 39 605 21,4 8,3
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Wskaznik ASR (wzgledem po-

Region Liczba zgondéw Wskaznik surowy / 100 tys. e )
Ameryka tacinska i Karaiby 61 056 18,7 13,9
Azja 120 485 51 3,8
Oceania 5358 24,5 11,5
Afryka 55744 7,9 17,3
Ogoétem 397 430 10,0 7.3

5- letnia zachorowalno$¢ na raka gruczotu krokowego w skali globalnej wynosi 126,7 / 100 tys. (GLOBO-

CAN 2022). Dane dotyczace zachorowalnosci w podziale na regiony zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Zachorowalnos$¢ na raka gruczotu krokowego na swiecie (GLOBOCAN 2022).

1-roczna 3-letnia 5-letnia
Region liczba wskaznik / liczba wskaznik / liczba wskaznik /
zachorowan 100 tys. zachorowan 100 tys. zachorowarn 100 tys.
Europa 434 131 120,2 1228241 340,0 1915 449 530,2
Ameryka Pétnocna 244 677 132,4 704 728 381,4 1116730 604,4
Ameryka tacinska i Karaiby 162 070 49,5 411438 125,7 587785 179,6
Azja 293 331 12,4 764 856 32,2 1116947 47,0
Oceania 23082 105,4 65 531 299,2 102 583 468,4
Afryka 55135 7,8 137763 19,6 193 684 27,6
Ogétem 1212 426 30,5 3312557 83,4 5033178 126,7

Polska

Rak gruczotu krokowego stanowi okoto 20% wszystkich nowotwordw ztosliwych u mezczyzn w Polsce

(Krzakowski 2025).

Zgodnie z danymi GBLOBOCAN z 2022 r. wspdtczynnik zapadalnosci wynosit 56 / 100 tys., a wspotczynnik
umieralnosci 17,3 / 100 tys. (oba wyrazone jako wskazniki ASR wzgledem populacji $wiatowej). Z kolei -
letnia zachorowalnosé¢ na PC wyniosta 489,4 / 100 tys. (GLOBOCAN 2022). Wskazniki te na tle innych

panstw Unii Europejskiej zilustrowano na wykresach ponizej.
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Wykres 1. Zapadalnos$¢/ 100 tys. na raka gruczotu krokowego w Polsce i poszczegdlnych panstwach UE
(GLOBOCAN 2022).
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Wykres 2. Umieralno$¢/ 100 tys. na raka gruczotu krokowego w Polsce i poszczegdlnych panstwach UE
(GLOBOCAN 2022).
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Wykres 3. 5-letnia zachorowalno$¢ / 100 tys. na raka gruczotu krokowego w Polsce i poszczegdlnych
panstwach UE (GLOBOCAN 2022).
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Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z opinig prof. dr hab. med. Tomasza Szydetko, Konsultanta krajo-
wego w dziedzinie urologii ,jedynym Zrddfem danych epidemiologicznych dotyczgcych nowotwordéw
w Polsce jest Krajowy Rejestr Nowotworéw. Nawet jednak w tym rejestrze nie ma danych okreslajqcych

stopieri zaawansowania nowotworéw” (AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022).

Wg danych przedstawionych na portalu KRN (Krajowy Rejestr Nowotwordw) w 2023 roku standaryzo-
wany wg populacji Europy wspodtczynnik zachorowalnosci na powyisze schorzenie wynosit
149,32/100 000, a wspotczynnik umieralnosci 46,66/100 000 (KRN 2025). Dane dotyczace zachorowal-

nosci i umieralnosci na PC w Polsce w latach 2015-2023 zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Dane dotyczace liczby zachorowan i zgondéw spowodowanych rozpoznaniem wg klasyfikacji
ICD-10 C61 sprawozdane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN 2025).

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

zachorowalnos¢

liczba przypadkéw 15075 16753 17079 17347 18515 14799 18210 21509 23710
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2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

wspotczynnik surowy 81,02 90,11 91,88 93,35 99,71 79,77 99,16 117,66 130,17
wspotczynnik standaryzowany wg wieku ASW 46,51 50,64 50,12 49,51 51,35 40,20 49,23 57,35 61,90
wspotczynnik standaryzowany wg wieku ASE 111,97 121,36 120,55 118,64 123,78 95,35 119,14 138,49 149,32

umieralno$é¢
liczba zgonow 4876 5220 5365 5574 5618 5748 5458 5625 5859

wspotczynnik surowy 26,20 28,08 2886 30,00 30,25 3098 29,72 30,77 32,17

wspotczynnik standaryzowany wg wieku ASW 13,39 13,82 13,81 14,01 13,76 13,62 13,14 13,3 13,46

wspotczynnik standaryzowany wg wieku ASE 45,35 46,96 46,84 47,47 46,39 46,7 45,09 46,08 46,66

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

Innym zrédtem danych o zachorowaniach na PC sg informacje Narodowego Funduszu Zdrowia doty-

czace:

e liczby pacjentow z udzielonym w danym roku swiadczeniem, ktére zostato sprawozdane do Na-
rodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z kodem rozpoznania gtdéwnego swiadczenia wg klasyfikacji
ICD-10 C61 zamieszczone na portalu Otwarte Dane (Otwarte Dane 2025)

e dane sprawozdawane przez NFZ dotyczgce liczby mezczyzn z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym wg klasyfikacji ICD-10 C61 (uwzgledniono dane na podstawie unikalnych nu-
merdw PESEL, osobistych nr identyfikacyjnych oséb uprawnionych do $wiadczen opieki zdro-
wotnej, serii i nr paszportdéw oraz uwzgledniono osoby, ktére nie posiadajg zdefiniowanych nr
identyfikacyjnych) opublikowane w AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022;

e informacje pochodzace ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ (data odciecia:
20.06.2025 r.) prezentujace liczbe pacjentdéw z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 C61 (AWA Plu-

victo 2025).

Dane te wskazuje, ze w 2024 r. leczeniem z powodu PC objetych byto 190 690-190 684 osdb (AWA Plu-
victo 2025, Otwarte Dane 2025).

Tabela 6. Dane dotyczace liczby pacjentéw z udzielonym w danym roku swiadczeniem, ktére zostato
sprawozdane do Narodowego Funduszu Zdrowia z danym kodem rozpoznania wg klasyfikacji
ICD-10 C61 (AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022, AWA Pluvicto 2025, Otwarte Dane 2025).

Zrédto 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024  2025*

ICD-61: rozpoznania gtéwne

Otwarte Dane

2025 101044 109317 118393 126532 135618 135388 140981 152506 170205 190690 -
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Zrédto 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024  2025*

AWA Pluvicto

2025 101045 109317 118393 126534 135681 135400 140982 152512 170205 190684 109073

ICD-10 C61: rozpoznania gtéwne i wspdtistniejace

AWA Cabazitaxel
Ever Pharma - - - 132523 142659 143709 150374 - - -
2022

* do20.06.2025r.

Przerzutowy rak gruczotu krokowego wrazliwy na kastracje

Czestos¢ wystepowania mHSPC wsréd chorych na PC wynosi do 15%, a wsrdd chorych na mPC okoto

55% (de Velasco Oria de Rueda 2022, Sandhu 2023, Stock 2024, Stroomberg 2024).

Badania wskazujg, ze u wiekszosci chorych na mHSPC wystepuje choroba o charakterze progresiji pier-
wotnej (de Velasco Oria de Rueda 2022, Freedland 2021, SEER 2022). W$rdd pacjentéw z mHSPC nieco
ponad potowa ma chorobe o duzej objetosci. W badaniu retrospektywnym wykorzystujgcym baze US
Veterans Affairs Informatics and Computing Infrastructure identyfikowano dorostych pacjentéw, u kté-
rych odnotowano 21 kod ICD odpowiadajgcy PC oraz rozpoznanie de novo mHSPC. W badaniu tym ob-
jetos¢ choroby klasyfikowano jako duzg lub matg zgodnie z kryteriami badania CHAARTED (obecnos¢
przerzutdow trzewnych i/lub >4 przerzutow kostnych, z co najmniej 1 przerzutem poza obrebem mied-
nicy i kregostupa). tacznie, sposréd zidentyfikowanych 380 chorych na de novo mHSPC 57% miato cho-
robe o duzej objetosci, a 43% — chorobe o matej objetosci (Freedland 2021).

Mutacje HRR i mutacje BRCA1/2

W oparciu o dane z badan klinicznych oraz obserwacje z rzeczywistej praktyki klinicznej szacuje sie, ze
okoto 25-30% chorych na mHSPC obcigzonych jest mutacjami HRR, a okoto 10-15% mutacjami BRCA1/2
(Bilen 2025, Hage Chehade 2025, Olmos 2025, Wenzel 2025). Przyktadowo w badaniu CAPTURE, gdzie
ocenie podlegato 556 chorych na mHSPC mutacje HRR wykryto u 28,6% badanych. Posréd pacjentéow
z mutacjami HRR 12,4% wykazywato obecnos$¢ mutacji BRCA1/2 (Olmos 2025).

Zgodnie z wynikami prospektywnego badania PREVALENCE przeprowadzonego na prébie 14 598 pa-
cientow, w tym 7 949 z mHSPC zmiany HRR+ (ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA,
HDAC2, PALB2, RAD51B i RAD54L) odnotowano u 13,8% badanych, a mutacje BRCA u 5,4% badanych.
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Sposrod wszystkich pacjentow, u ktorych stwierdzono mutacje HRR, 66% miato mutacje somatyczne (na
podstawie testu z tkanki guza), a 41% — mutacje germinalne (na podstawie testu z probki sliny lub krwi)

(Sandhu 2023).

2.6 Przebieg naturalny i rokowanie

Po okresleniu stopnia zaawansowania klinicznego konieczna jest analiza czynnikdw prognostycznych.
Wsrod nich szczegdlne znaczenie ma wartosé PSA — wykazano, ze mezczyzni, u ktorych stezenie PSA
wynosi <1 ng/ml w wieku 40 lat oraz <2 ng/ml w wieku 60 lat, majg znacznie mniejsze ryzyko wystgpienia
przerzutdw lub zgonu z powodu raka prostaty w pdzniejszych dekadach zycia (EAU/EANM/ ESTRO/
ESUR/ISUP/SIOG 2026).

Rownie wazna jest ocena rokowania na podstawie stopnia zaawansowania choroby oraz charakterystyki
strukturalnej guza. Skala Gleasona opiera sie na analizie histologicznej utkania nowotworu. Wynik uzy-
skuje sie poprzez zsumowanie dwdch dominujgcych wzorcow zréznicowania, ktdrym przypisuje sie war-
tosci od 1 (najmniejsza ztosliwos¢ histologiczna) do 5 (najwieksza ztosliwosc). taczny wynik miesci sie
w zakresie 2—10, a notacja 10 oznacza bardzo nisko zréznicowany nowotwér o wysokim potencjale do
naciekania i tworzenia przerzutéw. Obecnie zapisuje sie wynik jako petne réwnanie, np. 2 +5 =7, co

pozwala na doktadniejszg ocene obrazu choroby (Eble 2004).

W ostatnim czasie wprowadzono takze nowy, zunifikowany system grupowania, zaakceptowany przez
International Society of Urological Pathology (ISUP), w ktérym — ze wzgledu na rzadkie stosowanie stopni

2-5 — nie wyodrebnia sie ich osobno (Humphrey 2016).

Tabela 7. Grupy rokownicze wg skali Gleasona (Humphrey 2016).

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

Mozna wyodrebni¢ rézne grupy chorych w zaleznosci od stopnia ryzyka:

» wysokie ryzyko — w przypadku choroby ograniczonej do narzadu: PSA >20 ng/ml lub wynik

Gleasona >7 (ISUP 4/5) albo stadium kliniczne T2c; natomiast w chorobie lokalnie
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zaawansowanej: dowolny poziom PSA, dowolny wynik Gleasona (ISUP), stadium T3-T4 lub

obecnos¢ przerzutéow do weztdw chtonnych (N+);

* ryzyko posrednie — u pacjentéw z chorobg ograniczong: PSA 10-20 ng/ml lub Gleason 7 (ISUP
2/3) lub stadium T2b;

* niskie ryzyko — przy chorobie ograniczonej do stercza: PSA <10 ng/ml oraz Gleason <7 (ISUP 1)

i stadium kliniczne T1 lub T2a (EAU/EANM/ ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG 2026).

Szacuje sie, ze mediana przezycia catkowitego u chorych na mHSPC wynosi od 2,4 do 6,2 lat u pacjentéw
z chorobg de novo oraz od 7,1 do 11,6 lat u pacjentéw z pierwotnie progresywnym mHSPC (Finianos
2017, Karim 2023, Wenzel 2024). Przyktadowo standaryzowany 5-letni catkowity czas przezycia wsrod
pacjentéw z de novo mCSPC — z ktdérych wielu otrzymywato ADT w skojarzeniu z inhibitorami szlaku
receptora androgenowego (ARPI) lub chemioterapie — w szwedzkim, populacyjnym badaniu kohorto-
wym prowadzonym w latach 2017-2020 wynosit 35%, co odpowiada sredniemu przezyciu 3,2 roku (od
momentu rozpoznania mCSPC) (Corsini 2023). Ocenia sie, ze de novo mHSPC wigze sie z szybszg progre-
sjg do mCRPC oraz krétszym catkowitym czasem przezycia (OS) w poréwnaniu z pacjentami z pierwotnie
progresywnym mHSPC (Finianos 2017, Wenzel 2024). W retrospektywnym badaniu jednoosrodkowym
przeprowadzonym w Niemczech catkowity czas przezycia wynosit 56 miesiecy u chorych na de novo
mMCSPC w pordwnaniu z 85 miesigcami u chorych na wtérnego mHSPC. Czas do rozwoju mCRPC wynosit

odpowiednio 16 miesiecy vs 28 miesiecy (Wenzel 2024).

W analizie ryzyka agresywnego przebiegu nowotworu istotne sg takze wyniki badarn molekularnych.
Szczegdlnie istotne wydaja sie zaburzenia/mutacje w obrebie mechanizméw naprawy DNA poprzez re-
kombinacje homologiczng (HRR, z ang. homologous recombination repair). Chorzy na przerzutowego PC
(mPC) z mutacjami w genach uczestniczgcych w szlaku HRR mogg mie¢ zmiany w jednym lub obu allelach
danego genu, okreslane odpowiednio jako mutacje monoalleliczne lub bialleliczng. Mutacje germi-
nalne/zarodkowe sg dziedziczone od rodzicoéw i wystepujg we wszystkich komdrkach organizmu, nato-
miast mutacje somatyczne mogg gromadzic¢ sie w tkance guza po urodzeniu, w ciggu zycia pacjenta,
wtgcznie z okresem leczenia mPC (Cheng 2019). W konsekwencji mutacje germinalne HRR mogg by¢
wykrywane w zdrowych komodrkach w dowolnym momencie zycia, podczas gdy mutacje somatyczne
narastajg wraz z postepem nowotworu i uptywem czasu (Caffo 2018, Cheng 2019). U chorych na mHSPC
wykrywa sie wiele mutacji zlokalizowanych w genach zaangazowanych w szlak HRR (np. BRCA1/2, ATM,

CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2) (Castro 2024, Kappel 2022, Sandhu 2023).
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Z literatury wynika, ze zwtaszcza mutacje w genach BRCA1/2 podnosza ryzyko zachorowania na PC —
obecnos¢ mutacji BRCA2 zwieksza to ryzyko 2—6-krotnie, podczas gdy zaleznos¢ miedzy mutacjami

BRCA1 a wzrostem ryzyka zachorowania jest mniej jednoznaczna (NCCN 5.2026).

Analizy potwierdzajg réwniez gorsze rokowanie chorych na mHSPC z obecnoscig zaburzen HRR. Czas do

progresji choroby ocenianej radiologicznie (rPFS, z ang. radiographic progression-free survival) oraz
przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) byty znamiennie krétsze w podgrupie HRR w poréwnaniu
z podgrupg bez zmian HRR, odpowiednio 20,5 vs. 30,6 miesigca, HR=1,6 (95% Cl: 1,25; 2,04), p<0,001
dla rPFS oraz 39,0 vs. 55,7 miesigca, HR= 1,5 (95% Cl: 1,15; 1,97), p=0,003 dla OS. Jeszcze wyrazniejsze

roznice w przezyciu zaobserwowano pomiedzy pacjentami z mutacjami BRCA pordwnywanymi wzgle-

dem chorych bez mutacji BRCA. Mediana rPFS wsrdd pacjentéw z mutacjami BRCA wynosita jedynie

13,6 miesigca vs. 30,4 miesigca, HR=2,44 (95% Cl: 1,80; 3,32), p<0,001 a dla OS 26,2 vs. 55,1 miesiaca,
HR=2,69 (95% Cl: 1,98; 3,64), p<0,001. Znamienne rdznice, wskazujgce na gorsze rokowanie pacjentéw
z mutacjami BRCA obserwowano réwniez w podgrupach chorych z chorobg o duzej i matej objetosci

(Olmos 2025). Dane te podsumowuje tabela ponize;.

Tabela 8. Rokowanie chorych na mHSCPC zaleznie od obecnosci mutacji BRCA i objetosci choroby (OI-

mos 2025).
Wszyscy pacjenci High-volume Low-volume
Z mutacjg BRCA  Bez mutacji BRCA Non-BRCA BRCA Non-BRCA
(n=69) BRCA (n=487) (n=42) (n=264) (n=27) (n=223)
rPFS [miesigce]
13,56 30,36 12,84 21,84 16,80 42,96

H 0,
mediana (95% CI) 15 367 1932)  (27.24:34.66) (11,16 16,08)  (18,96: 28,56)  (13,08: 28,80)  (34,68: 54,72)

HR (95% Cl) 2,44 (1,80; 3,32); p<0,001 2,07 (1,42; 3,01); p<0,001 3.,68 (2,33; 580); p<0,001

Czas do opornosci na kastracje [miesigce]

mediana (95% Cl) 12,36 22,32 10,80 17,04 15,96 35,04
(10,44, 16,44) (20,16; 26,76)) (9,84; 12,36) (14,52, 20,10) (11,28; 18,00) (26,76; 42,48)
HR (95% Cl) 2,24 (1,68; 3,00); p<0,001 1,91 (1,33; 2,74); p<0,001 3,60 (2,34; 5,54); p<0,001
OS [miesigce]
26,16 55,08 24,72 41,40 34,56 71,64

H [v)
mediana (95% CI) o) 00:3456)  (48,12: 62,04) (17,76:29,52)  (33,36: 63,40))  (24.24:50,04)  (62,52: 77,16)

HR (95% Cl) 2,69 (1,98; 3,64); p<0,001 2,46 (1,73; 3,48); p<0,001 33,40 (1,79; 6,46); p<0,001
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2.7 Leczenie mHSPC

Leczenie raka gruczotu krokowego jest uzaleznione od zaawansowania choroby, wieku pacjenta oraz
stanu ogdlnego. W leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego stosuje sie leczenie radyklane i leczenie
zachowawcze, prowadzone na zasadach opisanych w tabeli ponizej. W przypadku pacjentéw z matym
ryzykiem mozliwa jest obserwacja. Leczenie radykalne (operacyjne lub radioterapia) ma zastosowanie
u chorych z rakiem ograniczonym do gruczotu krokowego, gdy spodziewana dtugos¢ przezycia wynosi

ponad 10 lat (Krzakowski 2025).

Tabela 9. Elementy postepowania leczniczego u chorych na raka gruczotu krokowego.

Element
postepowania Charakterystyka
leczniczego

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

b. radioterapia — teleradioterapia metoda konwencjonalng lub konformalng, brachytera-
pia (szczegdlnie u chorych z matym guzem o niskiej ztosliwosci) (Krzakowski 2025)

a. leczenie hormonalne — celem terapii jest wyeliminowanie endogennych androgendéw
i zablokowanie receptorow androgenowych u chorego, stosowane przed leczeniem
operacyjnym lub radioterapig w celu zwiekszenie skutecznosci. Zazwyczaj jednak hor-
monoterapia przeznaczona jest dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia rady-
kalnego i ma charakter paliatywny. Najprostszg metoda obarczong niskim odsetkiem
powiktan jest wyciecie jader (kastracja chirurgiczna). Mozliwa jest réwniez kastracja far-
makologiczna, ktdrg przeprowadza sie za pomoca agonistéw/analogéw LHRH (gosere-
lina, buserelina, leuprorelina, tryptorelina) lub antagonistéw LHRH (degareliks). Degare-
liks szczegdlnie czesto wykorzystywany jest u pacjentdw, u ktérych konieczne jest szyb-
kie uzyskanie niskiego stezenia testosteronu do poziomu kastracyjnego w zwiazku z wy-
sokim ryzykiem powiktan klinicznych. W przypadku dynamicznie przebiegajacej choroby
U pacjentdw z masywnymi przerzutami stosuje sie rowniez catkowitg blokade androge-
nowa kojarzac analogi LHRH z antyandrogenami (flutamid, bikalutamid, octan cyprote-
ronu, octan medroksyprogesteronu). Hormonoterapie uogélnionego raka gruczotu kro-

Leczenie kowego mozna kojarzy¢ z chemioterapia docetakselem (Krzakowski 2025);

zachowawcze b. chemioterapia — u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje oraz
dobrym stanem ogdlnym (Krzakowski 2025);

c. inhibitory szlaku sygnatowego zaleznego od androgenéw (ARPIs; z ang. androgen re-
ceptor pathway inhibitiors) — wybidrczo hamujacy aktywnos¢ enzymu CYP17 i zmniej-
szajacy stezenie androgendw octan abirateronu oraz kompletywnie blokujgce wigzanie
androgendw z receptorem androgenowym (AR, z ang. androgen receptor) enzalutamid,
darolutamid i apalutamid (Krzakowski 2025);

d. leczenie niehormonalne i niecytotoksyczne — obejmujgce podawanie inhibitoréw poli-
merazy poli(ADP-rybozy) (PARPi; z ang. poly[ADP-ribose] polymerase inhibitiors) — ola-
paryb, niraparyb i talazoparyb opracowanych w celu selektywnego oddziatywania na
komaorki nowotworowe z mutacjami gendw BRCA i innymi mutacjami gendw DDR/HRR
lub inhibitoréw punktéw kontrolnych (ICls; z ang. immune checkpoint inhibitors) tj.
pembrolizumab * oddziatywujgcych na czasteczki CTLA4, biatko programowanej $mierci
komérki 1 (PD-1) i ligand programowanej Smierci 1 (PD-L1) oraz bedgcych obecnie
przedmiotem badan klinicznych inhibitoréw AKT (AKTi), ktére sg matymi czgsteczkami
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Element
postepowania Charakterystyka
leczniczego

zaprojektowanymi tak, aby wigzac sie ze wszystkimi trzema izoformami AKT, ktéra jest
kluczowym sktadnikiem szlaku PI3K/AKT (EAU/EANM/ ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG 2026);

e. autologiczng immunoterapie komdrkowg — Sipuleucel-T 2, ktérej zadaniem jest wywota-
nie odpowiedzi immunologicznej przeciwko kwasnej fosfatazie sterczowej (PAP), anty-
genowi wystepujgcemu w wiekszosci przypadkow raka gruczotu krokowego, jednak lek
nie jest dostepny w Europie (EAU/EANM/ ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG 2026);

f.  leczenie przerzutéw do kosci

1 Leknie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu PC przez EMA (ChPL Keytruda 2025). Amerykariska Agencja FDA dopuszcza stoso-
wanie leku we wskazaniu: w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi guzami litymi z MSI-H lub muta-
cjami dMMR, stwierdzonymi za pomocg testu zatwierdzonego przez FDA, u ktérych doszto do progresji po wczesniejszym leczeniu i dla
ktérych brak zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia. Rejestracja ta obejmuje chorych na raka gruczotu krokowego (FDA Keytruda

2025).

Celem leczenia w mHSPC jest opdZznienie progresji choroby, wydtuzenie przezycia oraz utrzymanie jako-

Sci zycia zwigzanej ze zdrowiem poprzez opdznienie wystapienia wyniszczajagcych objawdéw choroby.

Obecnie w leczeniu mHSPC stosowane s3:

terapia deprywacji androgendéw (ADT, z ang. androgen deprivation therapy),

terapia podwadjna, gdzie stosowane sg inhibitory szlaku receptora androgenowego (ARPI, z ang.
androgen receptor pathway inhibitors) tj. octan abirateronu z prednizonem (AAP), apalutamid,
enzalutamid i darolutamid w skojarzeniu z ADT,

terapia potrdjna, gdzie stosowane sg ARPI tj. AAP w skojarzeniu z ADT lub darolutamid w skoja-
rzeniu z docetakselem i ADT,

chemioterapia (docetaksel w skojarzeniu z ADT),

radioterapia (RT) w skojarzeniu z ADT,

catkowita blokada androgenowa (CAB), podczas ktérej stosuje sie niesteroidowy antyandrogen
pierwszej generacji (NSAA, z ang. nonsteroidal anti-androgens) + ADT (Smani 2025, Talwar

2025).

Krajobraz terapeutyczny mHSPC ewoluowat wraz z zastosowaniem ADT w potaczeniu z dodatkowymi

lekami w celu poprawy wynikéw przezycia. ARPI (octan abirateronu z prednizonem, apalutamid, enza-

lutamid i darolutamid) w potgczeniu z ADT wykazaty poprawe rokowania i staty sie standardem leczenia

MHSPC (Smani 2025, Talwar 2025). Chociaz pacjenci z mHSPC zazwyczaj dobrze reagujg na leczenie

poczatkowe w postaci ADT lub kastracji chirurgicznej, wiekszosc¢ z nich przechodzi do stadium mCRPC.

Na podstawie danych o amerykanskich chorych na mHSPC stwierdzono, ze 46% pacjentéw poddanych

leczeniu przeszto do stadium mCRPC w ciggu 5 lat (Freedland 2021). Dane z praktyki klinicznej pokazujg,

ze pacjenci z mHSPC z mutacjami HRR (w tym mutacjami BRCA) majg jeszcze gorsze rokowanie mimo
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zastosowania leczenia (Olmos 2025, Wilin 2025). Nalezy réwniez podkresli¢, ze zadna z obecnie dostep-
nych terapii stosowanych u chorych na mHSPC nie posiada danych z badan klinicznych dotyczacych sku-
tecznosci w podgrupach z mutacjami HRR lub BRCA, a wyniki dla tych podgrup pochodza z obserwagji
rzeczywistej praktyki klinicznej. Zgodnie z danymi pozyskanymi z amerykanskiej bazy Flatiron Health—
Foundation Medicine wérdd pacjentéw z mHSPC leczonych ARPI osoby z mutacjami BRCA1/2 wykazy-
waly szybsza progresje do kolejnego leczenia oraz wyzsze wskazniki progresji choroby. Pacjenci z muta-
cjami BRCA1/2 mieli krétszg mediane czasu do kolejnej linii leczenia (TTNT, z ang. time-to-next-treat-
ment) w poréwnaniu z innymi grupami, wynoszacg 19,6 w miesigca vs. 24,9 miesigca dla HRR+ i 27,2
miesigca dla HRR-. W odniesieniu do czasu do przejscia do stadium opornosci na kastracje (TTCR, z ang.
time-to-castration resistance) w ciggu 24 miesiecy 56,4% pacjentdw z mutacjami BRCA przeszto do stanu
opornosci na kastracje, co stanowito wyzszy odsetek w poréwnaniu z 49,7% pacjentdw HRR+ oraz 46,7%
pacjentéw HRR-. Pacjenci z mutacjami BRCA mieli mediane TTCR wynoszacg 20,1 miesigca, krotszg w po-
rownaniu z 24,7 miesigca u pacjentdw HRR+ oraz 28,1 miesigca u pacjentéw HRR- (Wlin 2025). Rowniez
dane z badania CAPTURE wskazujg, ze ani schematy leczenia oparte na docetakselu, ani ARPi nie popra-
wiajg wynikéw przezycia u chorych na mHSPC z mutacjami BRCA. U pacjentdéw ze zmianami w genie
BRCA nie zaobserwowano istotnych réznic w catkowitym przezyciu pomiedzy grupg leczong ADT + ARPi

a grupa leczong ADT w skojarzeniu z docetakselem (24,2 vs. 24,7 miesigca) (O/Imos 2025).

W konsekwencji wérdd chorych na z mHSPC z mutacjami BRCA obserwuje sie zwiekszony udziat pacjen-
téw wymagajacych kolejnych terapii w poréwnaniu do chorych na mHSPC bez mutacji BRCA, co wynika
z ograniczone;j liczby strategii celowanych pozwalajgcych opdznic progresje choroby. W badaniu CAP-
TURE wykazano, ze kolejne linie leczenia z powodu mCRPC (w tym nowoczesng hormonoterapie i tak-
sany) otrzymat wyzszy odsetek pacjentow z mutacjami BRCA w porownaniu do chorych bez takich mu-
tacji. Leczenie pierwszej i drugiej linii w stadium opornosci na kastracje otrzymato odpowiednio 65,2% i
40,6% pacjentéw z mutacjami BRCA, w poréwnaniu do 48,5% i 27,3% pacjentow bez mutacji BRCA (OI-
mos 2025).

Mutacje w genach HRR zwiekszajg wrazliwos¢ komoérek na leki zaburzajace procesy naprawy DNA, takie
jak inhibitory poli(ADP-rybozo)polimerazy (PARP), poprzez zjawisko okreslane jako letalno$¢ syntetyczna
(Criscuolo 2019). PARP to rodzina biatek odpowiedzialnych za wykrywanie oraz wspomaganie naprawy
peknie¢ pojedynczej nici DNA (Dhawan 2016). Inhibitory PARP powodujg ,,uwiezienie” enzymdw PARP1
i PARP2 w miejscu uszkodzenia DNA, co prowadzi do nagromadzenia peknie¢ podwadjnej nici; te sg zwy-

kle naprawiane z udziatem HRR (Criscuolo 2019, Dhawan 2016). Mutacje w genach HRR (w tym mutacje
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BRCA) powodujg powstawanie nieprawidtowych biatek naprawczych i zaburzenie funkcjonowania szlaku
HRR, w rezultacie czego naprawa DNA i przezycie komorek stajg sie zalezne od szlaku naprawy przez

wycinanie zasad, w ktérym uczestniczg enzymy PARP (Asim 2017, Sonnenblick 2015, Teyssonneau 2021).

Wykazano, ze w raku gruczotu krokowego zaburzenia HRR nasilajg sie w odpowiedzi na ADT, w wyniku
hamowania sygnalizacji zaleznej od receptora androgenowego. Prowadzi to do zwiekszonej aktywnosci
PARP jako mechanizmu kompensujgcego zaburzenia naprawy DNA (Asim 2017, Polkinghorn 2013).
Z tego powodu zablokowanie enzymow PARP w komadrkach z mutacjami HRR powoduje nagromadzenie

uszkodzen DNA, niestabilno$¢ genomu oraz ostatecznie Smieré komaérki (Criscuolo 2019).

2.7.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 13 marca 2026 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych
leczenia mHSCP. Do analizy wigczono dokumenty opublikowane w latach 2020-2026, przez polskie lub

wiodgce europejskie, pétnocnoamerykanskie lub miedzynarodowe organizacje.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) i Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) z 2024
r. (PTOK/PTU 2024);

e Furopean Association of Urology (EAU), European Association of Nuclear Medicine (EANM), Eu-
ropean Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO), European Society of Urogenital Radiology
(ESUR), International Society of Urological Pathology (ISUP), International Society of Geriatric
Oncology (SIOG) z 2026 r. (EAU/EANM/ ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG 2026);

e Furopean Society of Medical Oncology (ESMOQ) z 2026 r. (ESMO 2026);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2026 r. (NCCN 5.2026);

e Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) z 2024 r. (APPCC 2025);

e American Urology Association (AUA) z 2023 r. (AUA 2023);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2021 i 2023 r. [punktowa aktualizacja] (ASCO
2021, ASCO 2023).

Ponizej zamieszczono podsumowanie odnalezionych wytycznych w formie zestawienia tabelarycznego
najwazniejszych rekomendacji oraz ich zwieztego opisu. Szczegdtowo odnalezione wytyczne prezentuje

Tabela 11.
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Tabela 10. Podsumowanie odnalezionych wytycznych.

EAU/ EANM/ NCCN
Leczenie PTOK/PTU ESMO ESTRO/ ESUR/ (2026 r; APCCC AUA ASCO
(2024 r.) (2026 .) ISUP/ SIOG wersja (2024 ) (2023 ) (2023 )
(2026 .) 5.2026)
niraparyb + w przypadku  w przypadku
abirateron + ADT mutacji HRR  mutacji BRCA2
mHSPC de novo
AAP + ADT i
APA + ADT
ENZ + ADT
DAR + ADT
mHSPC HVD,
jesli nie mozna
DOC + ADT mHSF;(i/gR 1ub zastosowat
terapii
potréjnej
tylko mCSPC
AAP + DOC + ADT HVD Iub de mCSPC HR lub mMCSPC de novo mCSPC de novo
HVD HVD
novo LV
tylko mCSPC
DAR + DOC + ADT HVD lub de mCS:(Z\/:R L mCSPC de novo mCSPC de novo
novo LV
Monoterapia ADT t >
tylko
CAB krétkotermino
(NSAA | generacji - wo w celu
ADT) zapobiegania
efektowi "flare"
W tabeli:| - Preferowane/Zalecane, -Opcja, — Niezalecane;

* Zalecane tylko w przypadku przeciwwskazan do terapii skojarzonej lub gdy oczekiwana dtugos¢ zycia jest niewystarczajaca, by od-

nies¢ korzysc z terapii skojarzonej (<1 rok);

t Zalecane tylko dla pacjentéw wrazliwych, ktérzy nie tolerujg intensyfikacji leczenia;

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgenowej; APA — apalutamid; APCCC — Advanced Prostate Cancer Consen-
sus Conference; ARPI — inhibitor szlaku receptora androgenowego; ASCO —American Society of Clinical Oncology; AUA — American Urological
Association; CAB — catkowita blokada androgenowa; DAR — darolutamid; DOC — docetaksel; EAU — European Association of Urology; EANM —
European Association of Nuclear Medicine; EBRT — radioterapia z wigzek zewnetrznych; ENZ — enzalutamid; ESMO — European Society for
Medical Oncology; ESTRO — European Society for Radiotherapy and Oncology; ESUR — European Society of Urogenital Radiology; HR — wysokie
ryzyko (z ang. high-risk); HVD — duza objeto$¢ choroby (z ang. high-volume); LR — niskie ryzyko (z ang. low-risk); LV — mata objeto$¢ choroby (z
ang. low-volume); mHSPC — przerzutowy rak gruczotu krokowego wrazliwy na kastracje; NDx — nowo rozpoznany (de novo); NCCN — National
Comprehensive Cancer Network; NSAA — niesteroidowy antyandrogen.

We wszystkich uwzglednionych wytycznych stosowanie ADT w skojarzeniu z ARPI (AAP, apalutamid lub
enzalutamid), okreslane jako terapia podwdjna, jest zalecane dla wszystkich chorych na mHSPC. PTOK,

EAU, ASCO i NCCN zalecajg réwniez darolutamid w skojarzeniu z ADT jako opcje dla chorych na mHSPC.

taczenie ADT z samym docetakselem jest zalecane przez PTOK (wszyscy chorzy na mHSPC), APCCC
(mHSPC HVD), ASCO (tylko w mHSPC HVD lub w wyjgtkowych okolicznosciach) i AUA (wszyscy chorzy na
mHSPC), ale nie jest juz zalecane przez EAU, ESMO i NCCN.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Terapia potréjna darolutamidem z ADT i docetakselem jest zalecana dla wszystkich pacjentéw z mCSPC
przez EAU i ESMO, dla pacjentéw z de novo lub pierwotnie postepujgcym mCSPC HVD oraz de novo
mMCSPC LV przez NCCN, a przez ASCO i AUA tylko dla pacjentdw z de novo mCSPC.

Terapia potréjna z AAP plus ADT i docetakselem jest zalecana dla wszystkich pacjentéw z mCSPC przez
EAU, dla pacjentdw z de novo lub pierwotnie postepujgcym mCSPC HVD oraz de novo mCSPC LV przez
NCCN, dla pacjentéw z de novo mCSPC przez AUA i ESMO, a przez ASCO tylko dla pacjentéw z de novo
mCSPC HVD. NCCN zaleca réwniez apalutamid lub enzalutamid plus ADT i docetaksel jako alternatywne

schematy terapii potrojne;j.

Zadna z wymienionych metod leczenia nie posiada danych z badan klinicznych potwierdzajgcych efekty

terapeutyczne w podgrupach z mutacjg BRCA.

Produkt leczniczy Akeega jest pierwszym i jedynym inhibitorem PARP, ktéry poprawia wyniki leczenia

pacjentdw i jest wskazany do stosowania w mHSPC z mutacjg BRCA.

Terapia skojarzona niraparyb + octan abirateronu + ADT jest wymieniana w wytycznych:

e EAU/EANM/ ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG jako jedyna opcja terapeutyczna dla chorych z potwier-
dzonymi mutacjami somatycznymi lub germinalnymi w genach HRR [stabe zalecenie]. Eksperci
wskazujg (patrz algorytm leczenia 6.5 w dokumencie oryginalnym]), ze ocena mutacji HRR
(zwtaszcza BRCA 1/2) powinna by¢ wykonywana w poczgtkowym etapie leczenia mHSPC, jeszcze
przed oceng czy mamy do czynienia z chorobg HVD/LV.

¢ NCCN jako opcja terapeutyczna dla pacjentdw z potwierdzong mutacjg BRCA2 (zgodnie z zakre-
sem wskazania rejestracyjnego na terenie USA). W chorobie o duzej objetosci (high-volume) lub
synchronicznej opcja ta posiada kategorie zalecenia 2A, natomiast w chorobie o matej objetosci
(low-volume), zaréwno synchronicznej, jak i metachronicznej, terapia ta ma kategorie 2B. Jej
stosowanie w tej grupie zostato jednak przez autoréow wytycznych uznane za kontrowersyjne ze
wzgledu na ograniczone dane (wiekszos¢ uczestnikdw badan miata chorobe HVD) oraz znaczna
toksyczno$é (czesta anemia stopnia 3/4 i nadcisnienie). Dodatkowo w wytycznych zaznaczono,
ze schemat ten moze by¢ wdrozony po zakonczeniu chemioterapii docetakselem lub po radio-

terapii ogniska pierwotnego (EBRT).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Tabela 11. Szczegdtowe rekomendacje zawarte w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok

(zrédto) Rekomendowane postepowanie

Wytyczne krajowe polskie

e W leczeniu chorych na mHSPC nie powinno sie stosowac samodzielnej ADT [I, A].

e Docetaksel skojarzony z ADT ma poréwnywalng skutecznosé¢ jak ADT skojarzona z nowocze-
snymi lekami hormonalnymi (NHA: abirateron, enzalutamid, apalutamid, darolutamid) w le-
czeniu chorych na mHSPC I, A].

e U wszystkich chorych na mHSPC w stadium masywnego rozsiewu nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie terapii skojarzonej opartej na potgczeniu ADT+ NHA lub docetakselem I, A].

e Terapiatrdjlekowa (ADT + docetaksel + abirateron lub darolutamid) charakteryzuje sie najwiek-
szg aktywnoscig w leczeniu chorych na mHSPC [I, A].

e  Terapia trdjlekowa (ADT + docetaksel + abirateron lub darolutamid) stanowi opcje z wyboru
dla chorych na masywnie uogdlnionego mHSPC [llI, B].

Wykres 4. Algorytm postepowania u chorych na mHSPC (PTOK/PTU 2024).

mCSPC

Masywne

Ograniczone
#high volume*”

Slowvolume* Charakter uogélnienia

Polskie Towarzy-
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(PTOK) i Polskie  pdey =~ omwon o Doceiavee)
Towa rZyStWO W oczypakku dobrej odpowiedzi i dobrego stanu abiteiordatolutamid
sprawnosci i do rozwazenie ieczenie miejscowa na gruzzol
U ro | Og| czne krokowy (redykalna prostataktomie lub radioterapie)
PROGRESJA CEEEEEE E I PROGRESJA
(PTU) w 2024 .
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Mutacja
BRCA1/2? Tak
e
Chemo-FIT? PROGRESJA Olaparyb
Agresywne
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/2?
LG (pochodne
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COFRMIEZONE 90 X0-C nowot),:/orowegPSMA 2 m
Tak
= .l
RAD223 BSC PROGRESJA 17LU-PSMA-617

BSC — leczenie objawowe (z ang. best supportive care); NHA — nowoczesne leki hormonalne (octan abirateronu, enzaluta-
mid, apalutamid) (z ang. novel hormonal agents); NEPC — neuroendokrynny rak gruczotu krokowego (z ang. neuroendocrine
prostate cancer); SBRT — radioterapia stereotaktyczna (z ang. stereotactic body radiotherapy).

Wytyczne miedzynarodowe

European Asso-
ciation of Urol-
ogy (EAU), Euro-
pean Associa-
tion of Nuclear

e Nalezy niezwtocznie wdrozy¢ leczenie systemowe z zastosowaniem ADT w celu ztagodzenia
objawow oraz zmniejszenia ryzyka potencjalnie powaznych nastepstw zaawansowanej cho-
roby (ucisk rdzenia kregowego, ztamania patologiczne, niedroznos¢ moczowodow) u pacjen-
tow z objawowg chorobg M1 [silne zalecenie].
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Medicine
(EANM), Euro-
pean Society for
Radiotherapy &
Oncology (ES-
TRO), European
Society of Uro-
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ety of Urologi-
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ogy (SIOG) z
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ESTRO/
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European Soci-
ety of Medical
Oncology
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Rekomendowane postepowanie

Nalezy rozwazy¢ krotkotrwate podanie starszej generacji antagonisty receptora androgeno-
wego (AR) u pacjentéw z choroba M1 rozpoczynajgcych leczenie agonistg hormonu uwalnia-
jacego hormon luteinizujgcy (LHRH), aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zjawiska zaostrzenia
objawoéw ,flare-up”). [stabe zalecenie].

Na poczatku leczenia ADT nalezy zastosowac antagoniste LHRH lub orchidektomie u pacjentow
z grozagcymi powiktaniami klinicznymi, takimi jak ucisk rdzenia kregowego lub niedroznosé
cewki moczowej [silne zalecenie].

Nie nalezy stosowa¢ monoterapii AR u pacjentow z chorobg M1 [silne zalecenie].

Nie nalezy stosowa¢ monoterapii ADT u pacjentéw, u ktérych pierwszym objawem jest cho-
roba M1, jesli nie majg przeciwwskazan do leczenia skojarzonego, majg wystarczajgcg przewi-
dywang dtugos¢ zycia (= 1 rok), aby odnie$¢ z niego korzys¢, oraz sg gotowi zaakceptowac
zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych [silne zalecenie].

Nalezy zastosowa¢ ADT w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem lub z apalutami-
dem bad?Z enzalutamidem u pacjentéw z chorobg M1, ktérzy sa w odpowiednim stanie ogol-
nym do leczenia tym schematem [silne zalecenie].

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie ADT w skojarzeniu z darolutamidem u pacjentow z chorobg M1,
ktérzy s3 w odpowiednim stanie ogdlnym do leczenia tym schematem [stabe zalecenie].
Nalezy zastosowac docetaksel wytgcznie w skojarzeniu z ADT oraz abirateronem lub daroluta-
midem u pacjentow z chorobg M1, ktdrzy sg w odpowiednim stanie ogélnym do leczenia do-
cetakselem [silne zalecenie].

Nalezy bada¢ pacjentéw pod katem somatycznych lub germinalnych aberracji w genach na-
prawy rekombinacji homologicznej (HRR), poniewaz mogg oni kwalifikowaé sie do dotgczenia
niraparybu do terapii ADT wraz z abirateronem w przypadku choroby w stadium M1 (przerzu-
towym) [stabe zalecenie].

Nalezy zastosowa¢ ADT w skojarzeniu z radioterapig gruczotu krokowego (z zastosowaniem
dawek odpowiadajgcych 72 Gy w frakcjach po 2 Gy) u pacjentdw, u ktérych choroba M1 jest
pierwszym objawem, a objetos¢ choroby jest mata zgodnie z kryteriami CHAARTED [silne za-
lecenie].

Nie nalezy stosowac leczenia chirurgicznego w skojarzeniu z ADT u pacjentéw z chorobg M1
poza badaniami klinicznymi [silne zalecenie].

Leczenie ukierunkowane na przerzuty (metastasis-directed therapy) u pacjentow z chorobg
M1 nalezy stosowac wytacznie w ramach badan klinicznych lub dobrze zaprojektowanych pro-
spektywnych badan kohortowych [silne zalecenie].

Postepowanie w mCSPC de novo:

Schemat ADT + ARPI jest zdecydowanie zalecany u pacjentéw z mHSPC de novo z matg masa
nowotworu (w klasycznych badaniach obrazowych) [I, A]. Zalecane opcje to:

o ADT + abirateron [wynik w skali korzysci klinicznych ESMO (MCBS) v2.0: 4]

o ADT + apalutamid (wynik MCBS v2.0: 4)

o ADT + enzalutamid (wynik MCBS v2.0: 4)

o ADT + darolutamid (wynik MCBS v2.0: 3)
Schemat ADT + docetaksel + ARPI mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentéw z mHSPC de novo
z mata masa nowotworu, ktorzy kwalifikuja sie do chemioterapii docetakselem [lll, C]. Opcje
to:

o ADT + docetaksel + abirateron (wynik MCBS v2.0: 4; brak rejestracji EMA FDA)

o  ADT + docetaksel + darolutamid (wynik MCBS v2.0: 4)

o ADT + docetaksel + enzalutamid (brak rejestracji EMA i FDA)
Schemat ADT + docetaksel + ARPI jest zalecany u pacjentow z mHSPC de novo z duzg masa
nowotworu, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii docetakselem [ll, A]. Zalecane opcje to:

o  ADT + docetaksel + abirateron (wynik MCBS v2.0: 4; brak rejestracji EMA i FDA)

o  ADT + docetaksel + darolutamid (wynik MCBS v2.0: 4)

o  ADT + docetaksel + enzalutamid (brak rejestracji EMA i FDA)
Schemat ADT + ARPI jest zalecany u pacjentéw z choroba de novo z duza masa nowotworu,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia docetakselem [I, A]. Zalecane opcje to:

o  ADT + abirateron (wynik MCBS v2.0: 4)

o ADT + apalutamid (wynik MCBS v2.0: 4)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Rekomendowane postepowanie

o ADT + enzalutamid (wynik MCBS v2.0: 4)

o ADT + darolutamid (wynik MCBS v2.0: 3)
Radioterapia guza pierwotnego w skojarzeniu z leczeniem systemowym jest zalecana u pacjen-
téw z mHSPC de novo z matg masg nowotworu [lI, A]. Takie podejscie mozna réwniez zalecic¢
u pacjentow z mHSPC de novo z duza masg nowotworu, biorgc pod uwage jego dziatanie za-
pobiegajgce ciezkim objawom ze strony uktadu moczowo-ptciowego (GU) [lI, B].
U pacjentdw otrzymujacych schemat ADT + docetaksel + ARPI, radioterapie gruczotu kroko-
wego nalezy rozpoczac po zakonczeniu leczenia docetakselem [llI, A].
Zalecany czas trwania leczenia systemowego w mHSPC de novo wynosi sze$¢ cykli w przypadku
docetakselu [lll, A], do czasu progresji choroby w przypadku lekéw z grupy ARPI [Ill, A] i do
konca zycia w przypadku ADT [lll, A]. Indywidualizacje leczenia nalezy rozwazy¢ dla kazdego
przypadku z osobna, biorgc pod uwage odpowiedz na leczenie, choroby wspdtistniejace i to-
lerancje pacjenta [lll, A].
Comiesieczne podawanie kwasu zoledronowego lub denosumabu nie jest zalecane w mHSPC
I, EJ.
Schemat ADT + docetaksel co do zasady nie jest zalecany w mHSPC [I, D]. Jesli leki z grupy ARPI
sg niedostepne, schemat ADT + docetaksel jest zalecany u pacjentéw z mHSPC de novo w do-
brym stanie ogdlnym [I, A; wynik MCBS v2.0: 3].
Monoterapia ADT co do zasady nie moze by¢ zalecana [l, D] i powinna by¢ stosowana wytgcznie
u wybranych pacjentéw w ztym stanie ogdélnym (niekwalifikujgcych sie do innego leczenia), u
ktérych przewiduje sie krotki czas przezycia [l, C].

Postepowanie w nawrotowym mHSPC po leczeniu miejscowym

Schemat ADT + ARPI jest w wiekszosci przypadkéw zalecany u pacjentéw z metachronicznym
mHSPC z matg masg nowotworu [ll, A]. Zalecane opcje to:

o  ADT + apalutamid (wynik MCBS v2.0: 4)

o  ADT + enzalutamid (wynik MCBS v2.0: 4)

o ADT + darolutamid (wynik MCBS v2.0: 3)
Decyzja o leczeniu metachronicznego mHSPC z matg masg nowotworu schematem ADT—ARPI
powinna zostac podjeta po rozwazeniu przewidywanego czasu przezycia oraz choréb wspétist-
niejacych [ll, A].
Docetaksel nie jest zalecany u pacjentdw z metachronicznym mHSPC z matg masg nowotworu
[I1, E].
Schemat ADT + ARPI jest zalecany u pacjentéw z metachronicznym mHSPC z duzg masg nowo-
tworu [Il, A]. Zalecane opcje to:
ADT + apalutamid (wynik MCBS v2.0: 4)
ADT + enzalutamid (wynik MCBS v2.0: 4)
ADT + darolutamid (wynik MCBS v2.0: 3)
Schemat ADT + docetaksel-ARPI mozna réwniez zaleci¢ u pacjentéw z metachronicznym
mHSPC z duzg masg nowotworu [ll, B]. Zalecane opcje to:
ADT + docetaksel + darolutamid (wynik MCBS v2.0: 4)
ADT—docetaksel-enzalutamid (brak rejestracji EMA i FDA)

Leczenie HSPC low-volume M1 (metachronicznego lub synchronicznego) lub synchronicznej choroby oli-
gometastatycznej

Sychroniczne przerzuty low-volume lub synchroniczna choroba oligometastatyczna:
o  ADT z jednym z nastepujacych: preferowane: abirateron [1]; apalutamid [1]; enzalu-
tamid [1] lub inne zalecane: darolutamid [2B] LUB
o ADT z docetakselem i jednym z nastepujacych (tylko w chorobie low-volume): abira-
teron [2B]; apalutamid [2B]; darolutamid [2B]; enzalutamid [2B] LUB
o  ADT z EBRT do guza pierwotnego (wytgcznie lub z jednym z nastepujacych): abirate-
ron [2A]; apalutamid [2B]; docetaksel [2B; enzalutamid [2B] LUB
o ADT z: uzyteczne w niektdrych sytuacjach klinicznych: niraparyb + abirateron (wy-
tacznie w przypadku mutacji BRCA2) [2B];
Metachroniczne przerzuty low-volume:
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chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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o ADT z jednym z nastepujacych: preferowane: abirateron [1]; apalutamid [1]; enzalu-
tamid [1]; inne zalecane: darolutamid [2B] LUB

o  ADT z: uzyteczne w niektorych sytuacjach klinicznych: niraparyb + abirateron (wy-
tacznie w przypadku mutacji BRCA2) [2B];

Leczenie HSPC high-volume M1

Synchroniczne lub metachroniczne przerzuty high-volume
o  ADT z docetakselem i jednym z nastepujacych: preferowane: abirateron [1]; darolu-
tamid [1]; inne zalecane: apalutamid [2B]; enzalutamid [2B] LUB
o ADT z jednym z nastepujacych: preferowane: abirateron [1; apalutamid [1]; enzalu-
tamid [1]; inne zalecane: darolutamid [2A] LUB
o ADT z: uzyteczne w niektérych sytuacjach klinicznych: niraparyb + abirateron (wy-
facznie w przypadku mutacji BRCA2) [2A];

Terapia potrdjna (ADT + docetaksel + ARPI) w leczeniu chorych na mHSPC w chorobie o duzej
objetosci (high-volume), kwalifikujacych sie do leczenia chemioterapia: brak konsensusu (ale
tacznie 94% gtosujacych rekomenduje dla wiekszosci lub wybranych pacjentéw).

Brak konsensusu w gtosowaniu nad czynnikami przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu te-
rapii potréjnej:

Brak konsensusu w gtosowaniu nad zastosowaniem terapii potrojnej w synchronicznej choro-
bie 0 matej objetosci.

Nie zaleca sie terapii potréjnej w metachronicznej chorobie o matej objetosci [konsensus prze-
ciwko- 84%].

Brak konsensusu w gtosowaniu nad zastosowaniem terapii potréjnej w metachronicznej cho-
robie o duzej objetosci [84% na TAK dla wiekszosci/wybranych].

Brak konsensusu w gtosowaniu nad zastosowaniem profilaktyki G-CSF przy terapii potrdjnej.
Brak konsensusu w gtosowaniu nad wyborem wtasciwej terapii w leczeniu synchronicznego
mHSPC o matej objetosci (wezty zaotrzewnowe w PSMA) [92% gtosujacych za leczeniem sys-
temowym + RT ogniska pierwotnego].

W leczeniu synchronicznego mHSPC o matej objetosci (wg obrazowania konwencjonalnego):
zaleca sie ADT + ARPI + RT ogniska pierwotnego [konsensus- 82%].

Brak konsensusu w gtosowaniu nad zastosowaniem dodatkowej terapia celowanej na prze-
rzuty (MDT, w metastases-directed therapy) w powyzszym wskazaniu.

W leczeniu synchronicznego mHSPC o matej objetosci (tylko w NGI [next-generation imaging])
zaleca sie ADT + RT ogniska pierwotnego +/- ARPI [konsensus- 88%)].

Brak konsensusu w gtosowaniu nad zastosowaniem dodatkowej terapia celowanej na prze-
rzuty (MDT, w metastases-directed therapy) w powyzszym wskazaniu [84% na TAK dla wiek-
szosci/wybranych].

Brak konsensusu w gtosowaniu nad czasem trwania terapii systemowej przy zastosowaniu
MDT.

Brak konsensusu w gtosowaniu nad leczeniem metachronicznego mHSPC o matej objetosci
(wg obrazowania konwencjonalnego) [90% za terapig systemowa jako baza].

W leczeniu metachronicznego mHSPC o matej objetosci (wg obrazowania konwencjonalnego):
zaleca sie ADT + ARPI [Silny konsensus- 91%)].

Stosowanie MDT w leczeniu metachronicznego mHSPC o mate]j objetosci (wg obrazowania
konwencjonalnego) zaleca sie tylko jesli brak dodatkowych nieleczonych zmian w nowocze-
snym obrazowaniu (NGI) [konsensus- 88%].

Brak konsensusu w gtosowaniu nad leczeniem metachronicznego mHSPC o matej objetosci
(wg obrazowania NGI, ujemnych wg obrazowania konwencjonalnego.

Klinicysci powinni zaoferowac¢ ADT z wykorzystaniem agonistéw lub antagonistéw LHRH albo
kastracje chirurgiczng u chorych na mHSPC [Silna rekomendacja; Poziom dowododw: B].
Chorym na mHSPC klinicysci powinni zaoferowa¢ ADT w skojarzeniu z leczeniem ukierunkowa-
nym na szlak androgenowy (octan abirateronu z prednizonem, apalutamid, enzalutamid) lub
chemioterapia (docetaksel) [Silna rekomendacja; Poziom dowoddw: A].

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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U wybranych chorych na de novo mHSPC klinicysci powinni zaoferowa¢ ADT w skojarzeniu z
docetakselem oraz albo octanem abirateronu z prednizonem, albo darolutamidem [Silna re-
komendacja; Poziom dowoddw: [Abirateron] A / [Darolutamid] B].

U wybranych chorych na mHSPC z niskg objetoscig choroby przerzutowej klinicysci moga zao-
ferowac pierwotna radioterapie prostaty w skojarzeniu z ADT [Rekomendacja warunkowa; Po-
ziom dowoddw: CJ.

Klinicysci nie powinni oferowac pierwszej generacji antyandrogenow (bikalutamid, flutamid,
nilutamid) w skojarzeniu z agonistami LHRH u chorych na mHSPC, z wyjatkiem zastosowania
w celu zablokowania wyrzutu testosteronu [Silna rekomendacja; Poziom dowoddw: A].
Klinicysci nie powinni oferowac doustnych terapii ukierunkowanych na szlak androgenowy (np.
octan abirateronu z prednizonem, apalutamid, bikalutamid, darolutamid, enzalutamid, fluta-
mid, nilutamid) bez ADT chorych na mHSPC [Opinia ekspertow].

Docetaksel, abirateron, enzalutamid, apalutamid lub darolutamid, kazdy podawany z ADT, sta-
nowig pie¢ odrebnych standardéw postepowania w przypadku mHSPC. Z wyjatkiem terapii
potrojnych: docetaksel + abirateron + ADT oraz docetaksel + darolutamid + ADT, stosowanie
ktoregokolwiek z tych lekdw w innych kombinacjach lub okreslonych sekwencjach nie moze
by¢ obecnie rekomendowane [Typ: oparte na dowodach; stosunek korzysci do ryzyka nie-
znany; Jako$¢ dowodow: brak dostepnych dowoddw; Sita rekomendacji: silna].

U chorych na mHSPC z chorobg o duzej objetosci (HVD) zgodnie z definicjg w badaniu CHAAR-
TED (cztery lub wiecej przerzutéw kostnych, z ktérych co najmniej jeden znajduje sie poza kre-
gostupem lub miednicg, i/lub obecnosé przerzutdw trzewnych), ktérzy kwalifikujg sie do che-
mioterapii, ale nie chcg lub nie mogg otrzymac terapii potréjnej (np. z powoddw ubezpiecze-
niowych), nalezy zaproponowac docetaksel w potaczeniu z ADT [Typ: oparte na dowodach,
korzysci przewyzszajg ryzyko; Jakos¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomendacji: silna dla pacjentéw
z HVD.

U chorych na mHSPC de novo z HVD zgodnie z CHAARTED, ktérym proponuje sie ADT + doce-
taksel, nalezy zaoferowac terapie potrojng (abirateron + prednizon + ADT + docetaksel) zgod-
nie z badaniem PEACE-1. Terapia ta wykazata istotne korzysci w zakresie OS i radiologicznego
PFS w poréwnaniu z samym ADT + docetakselem [Typ: oparte na dowodach, korzysci przewyz-
szajg ryzyko; Jakos¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomendacji: silna dla pacjentéow z HVD wg CHA-
ARTED].

U chorych na mHSPC de novo, ktorym proponuje sie ADT + docetaksel, nalezy zaproponowac
terapie potrdjng (darolutamid + ADT + docetaksel) zgodnie z badaniem ARASENS. Terapia ta
wykazata istotne korzysci w zakresie OS oraz dtuzszy czas do mCRPC, progresji bolu, pierwszego
zdarzenia kostnego oraz rozpoczecia kolejnej terapii systemowej [Typ: oparte na dowodach,
korzysci przewyzszaja ryzyko; Jako$¢ dowodow: wysoka; Sita rekomendacji: silna].

Zalecany schemat u pacjentow leczonych darolutamidem, docetakselem i ADT to darolutamid
w dawce 600 mg (dwie tabletki po 300 mg) dwa razy dziennie, z positkiem (dobowa dawka
1200 mg), z ADT. Docetaksel (75 mg/m?) nalezy rozpocza¢ w ciggu 6 tygodni od pierwszej
dawki darolutamidu i podawac¢ dozylnie co 3 tygodnie, maksymalnie sze$¢ cykli [Typ: oparte
na dowodach; Jakos¢ dowodow: wysoka; Sita rekomendacji: silna].

U pacjentow z LVD wg definicji w badaniu CHAARTED, ktdrzy kwalifikujg sie do chemioterapii,
nie nalezy oferowa¢ docetakselu + ADT z powodu braku wystarczajacych dowodéw [Typ:
oparte na dowodach; Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomendacji: silna dla LVD].

U chorych na mHSPC leczonych docetakselem zaleca sie szes¢ dawek podawanych co 3 tygo-
dnie w dawce 75 mg/m?, samodzielnie (CHAARTED) lub z prednizolonem (STAMPEDE) [Typ:
oparte na dowodach; Jakos¢ dowodow: wysoka; Sita rekomendacji: silna).

ADT + enzalutamid nalezy zaoferowac chorym na mHSPC, zaréwno z chorobg de novo, jak i po
wczesniejszych terapiach (prostatektomia radykalna, radioterapia). Enzalutamid + ADT wykazat
krétkoterminowe oraz dtugoterminowe korzysci dotyczace przezycia w badaniach ENZAMET i
ARCHES [Typ: oparte na dowodach; Jakos¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomendacji: silna].

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Wykres 5. Algorytm leczenia poczatkowego mHSPC (ASCO 2023).
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Docetaksel, abirateron, enzalutamid lub apalutamid — kazdy z nich podawany z terapig depry-
wacji androgenow (ADT) — stanowig cztery oddzielne standardy postepowania (SOC) w lecze-
niu niekastracyjnego przerzutowego raka prostaty. Stosowanie ktéregokolwiek z tych lekéw w
dowolnej kombinacji lub sekwencji nie moze by¢ obecnie rekomendowane [Typ: oparty na do-
wodach, stosunek korzysci do ryzyka nieznany; Jakos¢ dowodow: brak dostepnych dowodow;
Sita rekomendaciji: silna] [rekomendacja zmieniona rekomendacjg z 2023 r.].

U chorych na mHSPC o duzej objetosci choroby (HVD), zgodnie z definicja CHAARTED, ktdrzy
kwalifikuja sie do leczenia chemioterapig, nalezy rozwazy¢ dodanie docetakselu do ADT [Typ:
oparty na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko; Jakos¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomen-
dacji: silna dla pacjentéw z HVD] [rekomendacja zmieniona rekomendacjg z 2023 r.].

U chorych na mHSPC o matej objetosci zmian (LVD), zgodnie z definicja CHAARTED, ktdrzy
kwalifikuja sie do chemioterapii, nie nalezy proponowac docetakselu w skojarzeniu z ADT [Typ:
oparty na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko; Jakos¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomen-
dacji: silna dla pacjentéw z LVD] [zmieniona rekomendacjg z 2023 r.].

Zalecany schemat docetakselu u chorych na mHSPC obejmuje sze$¢ dawek podawanych co 3
tygodnie w dawce 75 mg/m?, podawanych samodzielnie (wg CHAARTED) lub z prednizolonem
(wg STAMPEDE) [Typ: oparty na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko; Jakos¢ dowodow:
wysoka; Sita rekomendacji: silna] [zmieniona rekomendacjg z 2023 r.].

U chorych na mHSPC z wysokim ryzykiem, de novo nalezy rozwazy¢ dodanie abirateronu do
ADT zgodnie z badaniem LATITUDE [Typ: oparty na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko;
Jakos$¢ dowodow: wysoka; Sita rekomendacji: silna dla pacjentéw z chorobg wysokiego ryzyka
wg LATITUDE].

U chorych na mHSPC z niskim ryzykiem de novo mozna rozwazy¢ ADT z abirateronem zgodnie
z badaniem STAMPEDE [Typ: oparty na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko; Jako$¢ dowo-
déw: wysoka; Sita rekomendacji: umiarkowana dla pacjentéw z chorobg niskiego ryzyka wg
STAMPEDE].

Zalecany schemat u chorych na mHSPC to abirateron 1 000 mg z prednizolonem lub prednizo-
nem 5 mg raz dziennie, stosowany do momentu potwierdzenia progresji choroby [Typ: oparty
na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; Jakos¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomendacji:
silnal.

ADT w skojarzeniu z enzalutamidem nalezy oferowa¢ chorym na mHSPC, zaréwno z chorobg
de novo, jak i tym, ktdérzy byli wczesniej leczeni radykalng prostatektomig (RP) lub radioterapig
(RT) z powodu choroby zlokalizowanej. Enzalutamid + ADT wykazat krétkoterminowe korzysci
przezyciowe (PSA-PFS, PFS kliniczny oraz OS) w poréwnaniu z samym ADT w badaniu ENZAMET
[Typ: oparty na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko; Jakos¢ dowoddw: wysoka; Sita reko-
mendacji: silna] [zmieniona rekomendacjg z 2023 r.]

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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e  Zalecany schemat dla chorych na mHSPC to enzalutamid (160 mg na dobe) w skojarzeniu z
ADT [Typ: oparty na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko; Jakos¢ dowoddow: wysoka; Sita
rekomendacji: silnal.

e  ADT w skojarzeniu z apalutamidem nalezy oferowac¢ chorym na mHSPC, zaréwno z chorobg de
novo, jak i tym wczesniej leczonym RP lub RT, zgodnie z badaniem T/TAN [Typ: oparty na do-
wodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; Jakos¢ dowodow: wysoka; Sita rekomendacji: silna].

e  Zalecany schemat to apalutamid (240 mg na dobe) w skojarzeniu z ADT [Typ: oparty na dowo-
dach, korzysci przewyzszaja ryzyko; Jakos¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomendacji: silna].

Wykres 6. Algorytm leczenia zaawansowanego, nawrotowego lub przerzutowego HSPC (ASCO 2021).
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2.7.2 Finansowanie leczenia

W ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu kroko-
wego (ICD-10: C61)” (zatgcznik B.56. do MZ 18/12/2025) w leczeniu wrazliwego na kastracje raka gru-
czotu krokowego z przerzutami (mHSPC) stosowany jest apalutamid albo darolutamid w skojarzeniu
z docetakselem albo enzalutamid. Kryteria wtgczenia do leczenia tymi substancjami podsumowano

w tabeli ponizej, natomiast petng tres¢ programu zamieszczono w zatgczniku 10.4.

Tabela 12. Kryteria leczenia dla substancji czynnych finansowanych w leczeniu mHSPC w ramach aktu-
alnie obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)” (zatacznik B.56. do MZ 18/12/2025).

darolutamid

Kryteria apalutamid + docetaksel enzalutamid
histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza v v
ukoniczony 18. rok zycia 4 v
ECOG 0-2 v v

adekwatna wydolnos$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan la-

(O]
f_é boratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu v v v
20 Leczniczego (ChPL)
©
§ brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL v v v
>
> nieobecno$é schorzen lub standw stanowigcych przeciwskazanie do zastoso- v v v
wania terapii
nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem 4 v 4
brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka v v v
drobnokomaorkowego lub raka przewodowego
stadium wrazliwosci na kastracje v v v
udokumentowana mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia docetakselem
zakonczone leczenie docetakselem albo decyzja lekarza o odstgpieniu od sto- v v
sowania docetakselu wraz z jej uzasadnieniem
brak cech radiologicznej lub biochemicznej progresji u chorych leczonych de- v v v
% prywacjg androgendw przed wtgczeniem do programu
@]
‘éouf obecnos$é przerzutéw potwierdzona w badaniu scyntygrafii kosci lub przerzu-
E tow do tkanek miekkich lub przerzutéw trzewnych w badaniach obrazowych
«  (TK/MR), w przypadku wystepowania wyfacznie przerzutéw do weztéw chton- v 4 v
5 nych do programu moga zakwalifikowac sie jedynie pacjenci z przerzutami
E nieregionalnymi (tj. wystepujacymi powyzej rozwidlenia aorty)
dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatozeniu radykalnym, w tym stoso-
wanie hormonoterapii uzupetniajacej przez maksymalnie 3 lata, o ile zostata v v v
zakoniczona co najmniej rok wczesniej
dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywacja androgendw (kastracja
farmakologiczna lub chirurgiczna), ale nie dtuzej niz 6 miesiecy na etapie cho- v 4 v
roby przerzutowe;j
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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darolutamid
Kryteria apalutamid enzalutamid
v P + docetaksel
niestosowanie wczeéniejszego leczenia octanem abirateronu v v v
niestosowanie lekdw antyresorpcyjnych wptywajgcych na metabolizm kostny v v v

(nie dotyczy lekow stosowanych w leczeniu lub profilaktyce osteoporozy)

W ramach katalogu chemioterapii dostepny jest octan abirateronu (zatgcznik C.87.ai C.87.b) oraz doce-
taksel (zatgcznik C.19). W ramach refundacji aptecznej dostepne sg leki zawierajgce substancje czynne

degarelix, leuprorelin, goserelin, triptorelin.

2.8 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Szacuje sie, ze zachorowania na mHSPC wigze sie z obcigzeniem kosztowym na poziomie 1/3 wszystkich
wydatkdw przypadajacych na PC. Nalezy jednak pamietaé, ze catkowite obcigzenie ekonomiczne
w MHSPC jest znaczaco nizsze niz w mCRPC (Kaye 2024, Svensson 2021) i dlatego opdznienie progresji
do stadium opornosci na kastracje u pacjentéw z mHSPC ma istotng warto$¢ ekonomiczng. W badaniu
prowadzonym wsrdod amerykanskich chorych wykazano, ze przechodzac od mHSPC do mCRPC $rednie
catkowite koszty opieki zdrowotnej (z dowolnej przyczyny) wzrosty z 4424 USD (koszty medyczne: 2846
USD) do 9717 USD (koszty medyczne: 4654 USD), natomiast srednie koszty opieki zdrowotnej zwigzane
z PCwzrosty z 2859 USD (koszty medyczne: 1626 USD) do 8012 USD (koszty medyczne: 3285 USD) (Kaye
2024).

Dostepne sg ograniczone dane opisujgce obcigzenie ekonomiczne w populacji pacjentéw z mHSPC
z mutacjami HRR oraz mutacjami BRCA. Retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone w USA
wsrdd nowo zdiagnozowanych chorych na raka gruczotu krokowego wykazato, ze przypadki nowo roz-
poznanego PC z mutacjami HRR (mutacje ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA,
PALB2 lub RAD51) wigzaly sie z istotnie wiekszym zuzyciem lekéw niz u pacjentéw bez mutacji. Srednia
liczba preskrypcji lekéw byta istotnie wyzsza u pacjentdw z mutacjami HRR niz u pacjentéw bez mutac;ji
— zaréwno po dwdéch latach, jak i po trzech latach obserwacji. Podobne wyniki odnotowano w przy-
padku preskrypcji lekéw specyficznie stosowanych w leczeniu PC (Liu 2019). Nalezy jednak podkreslic,
ze wsrad chorych na mHSPC z mutacjami BRCA1/2 odnotowuje sie szybsza progresje do stadium opor-
nosci na kastracje (O/mos 2025). Rozwéj opornosci na kastracje wigze sie ze znacznym wzrostem kosz-
téw opieki zdrowotnej oraz wiekszym wykorzystaniem zasobéw medycznych w poréwnaniu z mHSPC

(Kaye 2024, Svensson 2021). Z tego wzgledu w dtuzszej perspektywie chorzy na mHSPC z mutacjami HRR
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(w tym BRCA1/2) moga generowac wyzsze koszty opieki zdrowotnej niz chorzy bez mutacji w genach

HRR (Liu 2019).

W przypadku kosztéw leczenia PC w Polsce brak jest kompleksowych opracowan. W zwigzku z tym, ce-
lem oszacowania kosztéw bezposrednich hospitalizacji polskich pacjentéw z PC przeprowadzono analize
w oparciu o dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jedno-
rodnymi Grupami Pacjentéw (JGP). System JGP wyrdznia grupe L —choroby uktadu moczowo-ptciowego.
W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono podgrupe L46 — choroby gruczotu krokowego, na podsta-
wie, ktérej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem raka gruczotu krokowego. W 2023 r. koszt hospita-
lizacji pacjentow z rozpoznaniem C61 wg ICD-10 wynidst 5 380 903,36 zt i byt 0 24% wyzszy niz w roku

2022. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczer w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 13. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow z tytutu rozpozna-
nia raka gruczotu krokowego (JGP 2025).

. ) $rednia warto$¢ liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-
liczba liczba o . L

rok - hospitalizacii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
pad & 4 [21] ICD-10 C61 dem ICD-10 C61
2023 4958 5658 1759,04 3059 5380 903,36 zt
2022 5080 5 889 1452,20 2976 4321747,20 zt
2021 4451 5265 1529,97 2763 4227 307,11 zt
2020 4183 4 880 827,30 2804 2319749,20 zt
2019 5738 6599 579,91 3326 1928 780,66 zt
2018 5982 6922 479,59 3331 1597 514,29 7t
2017 5588 6326 620,30 3031 1880 129,30 zt
2016 4904 5648 685,01 2673 1831031,73 z¢

Na podstawie danych sprawozdawanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia na portalu statystycznym
JGP mozliwy jest do oszacowania koszt leczenia chorych zakwalifikowanych do programu lekowego de-
dykowanego pacjentom z rakiem gruczotu krokowego. W 2024 r. koszt refundacji lekéw udostepnianych
w ramach programu lekowego B.56 wynidst 391 915 777,84 i byt o 14% wyzszy niz w roku poprzedzajg-

cym. Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Koszty refundacji lekow w ramach programu B.56 (JGP 2025).

octan abirate-

Rok ronu apalutamid darolutamid enzalutamid  olaparyb  kabazytaksel Ra-223 ogbtem
2017 50504 769,91 - — 46 608,35 - - 1,08 50551379,34
2018 60414 570,29 - - 20 808 457,96 - - 3087197,76 84310226,01
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octan abirate-

Rok ronu apalutamid  darolutamid enzalutamid olaparyb  kabazytaksel Ra-223 ogoétem
2019 64303 144,25 - - 48900211,22 - - 5890 005,94 119093 361,40
2020 53061 838,90 - - 131 803 086,84 - - 6288 066,60 191 152992,34
2021 50207 334,75 - - 184 913 653,12 - - 6199 645,38 241320633,25
2022 4254398569 442704053 2036206,08 241198 998,50 - - 6374 156,73 296 580 387,53

2023 288699596 19535669,22 8306808,72 29455363964 5905931,26 905322524 4630440,19 342922710,25

2024 - 50310358,96 18427307,51 300518 344,94 10308552,80t 11619783,48 731430,16 39191577784

Koszty posrednie

Koszty posrednie w gtdwnej mierze odzwierciedlajg utrate produktywnosci wynikajgcg z absencji cho-
robowej oraz obnizonej wydajnosci pracy. Bez watpienia rak gruczotu krokowego jest przyczyng uciazli-
wych objawéw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na
przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej. PC jest réwniez chorobg przewlekts, ktéra czesto wymaga
dtugotrwatego leczenia. Fizyczne konsekwencje takich terapii czesto ograniczajg produktywnos¢ zawo-
dowa i udziat w zyciu spotecznym, zwtaszcza u mezczyzn w okresie aktywnosci zawodowej. Przyktadowo
w retrospektywnym badaniu przeprowadzonym na Stowacji koszty absencji chorobowej spowodowanej
zachorowaniem na PC wzrosty z 1 199 672 euro w 2014 r. do 2 122 042 euro w 2022 r. Z kolei koszty
wynikajgce z niezdolnosci do pracy wzrosty z1 789 115 euro w 2014 r. do 3019 661 eurow 2022 r. ().

Z uwagi na brak polskich danych odnoszacych sie do chorych na mHSPC z potwierdzonymi zmianami
w DRD/HRR postugiwano sie danymi sprawozdawanymi na portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen
Spotecznych (ZUS) dla oséb z rozpoznaniem C61 wg ICD-10. Zgodnie z danymi uzyskanymi z bazy ZUS
z powodu raka gruczotu krokowego w 2024 roku wydano 23 789 zaswiadczen o czasowe]j niezdolnosci
do pracy o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 553 904 (ZUS 2025). Szczegdtowe dane

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 (ZUS 2025).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2024 553 904 23789
2023 499 062 212 60
2022 449 985 18974
2021 379214 15667
2020 432 101 17524
2019 408 950 16772
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2018 388143 15553
2017 375534 14 834
2016 334 684 13456

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. Dane za rok 2024 r. wskazujg, 666 0s6b otrzymato orzeczenie pierw-
szorazowe lekarzy orzecznikéw, w ktérych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyj-
nego z tytutu rozpoznania C61 wg klasyfikacji ICD-10, natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 387
0s0b. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pa-

cjentow z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2025).

Tabela 16. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C61 (ZUS 2025).

pierwszorazowe ponowne
rok ogbétem mezczyzni kobiety sl ogbétem mezczyzni kobiety S
pte¢ pte¢
2024 666 665 - 1 387 386 - 1
2023 680 678 - 2 395 394 - 1
2022 546 545 - 1 301 301 - -
2021 467 464 - 3 345 345 - —
2020 639 638 - 1 343 342 - 1
2019 541 540 - 1 268 268 - -
2018 516 515 - 1 232 231 - 1
2017 503 503 — — 240 240 - —
2016 429 428 — 1 184 184 - —

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu

0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2024 ogétem wydano 512 pierwszorazowych i 933 ponownych
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orzeczen rentownych. Szczegétowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2025).

Tabela 17. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
C61 wg ICD-10 (ZUS 2025).

pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieups{?(liona ogdétem mezczyzni kobiety nieupsft:\éona
ogoétem
2024 512 508 - 4 933 929 - 4
2023 533 530 - 3 834 828 - 6
2022 464 453 - 11 938 930 - 8
2021 505 497 - 8 962 953 - 9
2020 576 569 - 7 1011 1000 - 11
2019 485 477 — 8 971 963 - 8
2018 500 495 — 5 1039 1030 - 9
2017 535 531 — 4 1124 1117 - 7
2016 520 517 — 3 1027 1021 - 6
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2024 48 46 - 2 152 149 - 3
2023 58 57 - 1 124 120 - 4
2022 60 53 — 7 135 130 - 5
2021 55 51 — 4 140 135 - 5
2020 71 67 - 4 138 129 - 9
2019 60 57 - 3 197 192 - 5
2018 61 60 - 1 222 213 - 9
2017 74 72 - 2 234 228 - 6
2016 75 73 - 2 196 191 - 5
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2024 294 292 - 2 440 439 - 1
2023 336 334 - 2 406 405 - 1
2022 291 287 - 4 457 454 - 3
2021 297 293 - 4 449 445 - 4
2020 349 346 - 3 487 485 - 2
2019 299 294 - 5 412 409 - 3
2018 291 287 - 4 459 459 - -
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

i b +oct birat , . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{?(liona ogoétem mezczyzni kobiety nieupsft:\éona
2017 311 310 - 1 528 527 - 1
2016 327 326 - 1 528 527 - 1
cze$ciowa niezdolno$é do pracy
2024 170 170 - - 341 341 - -
2023 139 139 - - 304 303 - 1
2022 113 113 - — 346 346 - —
2021 153 153 — — 373 373 - —
2020 156 156 — — 386 386 - —
2019 126 126 — — 362 362 - —
2018 148 148 — — 358 358 - —
2017 150 149 — 1 362 362 - —
2016 118 118 — — 303 303 - —

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

2025).

Tabela 18. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C61 (ZUS 2025).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2024 1 1 - -
2023 1 1 - -
2022 1 1 - -
2021 5 5 - -
2020 3 3 - —
2019 2 2 - -
2018 2 2 - -
2017 1 1 - -
2016 2 2 - -
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2.9 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Obcigzenie objawami moze réznié sie miedzy poszczegdlnymi chorymi na mHSPC, jednak wiekszos¢ pre-
zentuje sie z niewielkim obcigzeniem objawami w momencie rozpoznania mHSPC, z jakoscig zycia
(HRQoL) podobna do obserwowanej w populacji ogdlnej (Agarwal 2019, Brucker 2005, Buelens 2018,
Hall 2019). U 4% do 26% 0sdb z rozpoznaniem mHSPC wystepujg objawy zwigzane z rakiem prostaty
i przerzutami, ktére mogg obejmowac zmeczenie, objawy ze strony uktadu moczowego (np. nietrzyma-
nie moczu, niemoznos$¢ oddania moczu), bdél kostny, bél plecéw, problemy seksualne, dretwienie i osta-
bienie — negatywnie wptywajace na HRQolL pacjentow (Brucker 2005, EAU /EANM/ ESTRO/
ESUR/ISUP/SIOG 2025, de Freitas 2019, Hall 2019). Przy poczatkowej diagnozie PC pacjenci zgtaszali ne-
gatywne emocje, w tym 50% pacjentdw odczuwato lek, depresje, smutek, strach i frustracje, a 20% zgta-
szato dezorientacje, przyttoczenie oraz bdl ciata. Wsrdd pacjentow, u ktérych poczatkowo rozpoznano
chorobe ograniczong wytgcznie do gruczotu krokowego 35% zgtaszato negatywne emocje przy diagnozie
mPC, gtownie frustracje, lek, rozczarowanie, bezradnosc i rozgoryczenie, a 20% odczuwato inne nega-
tywne emocje, takie jak dezorientacja/ przyttoczenie, poczucie, ze ich dni sg policzone, ze leczenie jest

nieskuteczne oraz odczuwali oni bdl (Pierce 2024).

Progresja do stadium opornosci na kastracje wigze sie z rozwojem dodatkowych objawéw zwigzanych
z chorobg oraz szeregu problemdw fizycznych i psychicznych, prowadzac do istotnego pogorszenia
HRQoL (Albertsen 1997, Brucker 2005, Burbridge 2020, EAU/EANM/ ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG 2026,
Pierce 2024). Z tego wzgledu gtéwnym celem leczenia jest maksymalne opdznienie progresji do mCRPC

oraz poprawa HRQoL pacjentéw.
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2.10 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Obecne metody leczenia mHSPC, obejmujgce samg terapie deprywacji androgendéw (ADT) lub jej skoja-
rzenie z inhibitorami szlaku receptora androgenowego (ARPI) i/lub docetakselem, zapewniajg ograni-

czone korzysci u pacjentdw z mHSPC z mutacjami HRR, w tym mutacjami BRCA1/2.

Pomimo postepdw w terapii mHSPC i zwiekszania sie dostepnosci do ARPI zaden z obecnie dostepnych
sposobow leczenia nie posiada udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci w podgrupach
z mutacjami HRR lub BRCA. Leczenie mHSPC wytgcznie ADT nie jest wystarczajgce, by opdzni¢ progresje
do przerzutowego, opornego na kastracje raka prostaty oraz zwigzanego z tym pogorszenia stanu zdro-
wia i przezycia. Chociaz ARPI i/lub docetaksel w skojarzeniu z ADT poprawiajg catkowite przezycie (OS)
i przezycie wolne od progresji (PFS) w ogdlnej populacji chorych na mHSPC, dane z praktyki klinicznej
pokazujg, ze pacjenci z mutacjami HRR (w tym BRCA) nadal obarczeni sg niekorzystnym rokowaniem
mimo stosowania tych terapii. Co wiecej, w chwili obecnej leczenie celowane ukierunkowane na muta-

cje BRCA jest dostepne dla chorych dopiero w stadium opornosci na kastracje.

Istnieje wiec potrzeba wdrozenia terapii celowanej dla chorych na mHSPC, w tym z mutacjami BRCA1/2,
ktdra znaczgco opdznia progresje do mCRPC, wydtuza przezycie i utrzymuje jakosé zycia (HRQol), przy

jednoczesnym zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa i tatwosci stosowania.

Zastosowanie skojarzenia inhibitorow poli(ADP-rybo)polimerazy (PARP) z ARPI stwarza wyjatkowg moz-
liwos$¢ znaczacej poprawy wynikow leczenia w tej populacji ze szczegdlnie niezaspokojonymi potrzebami
klinicznymi. Inhibitory PARP wybidérczo hamujg naprawe uszkodzert DNA w komdrkach nowotworowych

z mutacjami HRR poprzez mechanizm letalnosci syntetyczne;.

Odpowiedzig na zdefiniowane powyzej, niezaspokojone potrzeby zdrowotne populacji chorych na
mHSPC z mutacjami BRCA1/2 jest zastosowanie produktu leczniczego Akeega. Dowodow na efektyw-
nos¢ kliniczng tej interwencji dostarczajg wyniki wieloosrodkowego, randomizowanego badania Il fazy
AMPLITUDE. Wykazano w nim, ze zastosowanie skojarzenia niraparybu z octanem abirateronu przynosi
istotng statystycznie i klinicznie korzys¢ wzgledem standardu opieki, manifestujgcg sie przede wszystkim
wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji radiologicznej (rPFS) w specyficznej podgrupie pa-
cjentdw z mutacjami gendw BRCA. Tym samym terapia ta wpisuje sie w paradygmat medycyny perso-
nalizowanej, oferujgc celowane podejscie terapeutyczne, w podgrupie chorych obarczonych szczegdlnie

niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi zwigzanymi z deficytami rekombinacji homologicznej.
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3 Opis ocenianej interwencji — Akeega (niraparyb + octan abirate-
ronu)

Lek Akeega zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 19 kwietnia 2023 r. we wskazaniu do sto-
sowania w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration resistant prostate
cancer, mCRPC) i mutacjami gendéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng), u ktérych nie jest wska-
zana chemioterapia (KE Akeega 2023). 29 stycznia 2026 r. CHMP przy EMA wydata opinie o rozszerzeniu
zakresu wskazan rejestracyjnych do stosowania w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w sko-
jarzeniu z terapig deprywacji androgenowej (ADT) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazli-
wym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng

i (lub) somatyczng). Opinia ta zostata zatwierdzona decyzjg Komisji Europejskiej dnia 5 marca 2026 r.

Akeega to potgczenie niraparybu — inhibitora PARP i octanu abirateronu (prolek abirateronu) — inhibi-
tora CYP17 ukierunkowanego na dwie zaleznosci onkogenne u chorych na raka gruczotu krokowego
i mutacjami genow HRR (ChPL Akeega 2025). Skojarzenie niraparybu z octanem abirateron stanowi uni-
kalng szanse na znaczgcg poprawe wynikdow leczenia u chorych na mHSPC z mutacjg gendw BRCA, ktorzy
stanowig grupe o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach medycznych i szczegdlnej wrazliwosci na

inhibitory PARP. Oba sktadniki leku Akeega wykazujg komplementarny mechanizm dziatania:

e mutacje w genach HRR (w tym BRCA1/2) prowadzg do dysfunkcji biatek naprawy DNA, przez co
przezycie komorek nowotworowych staje sie zalezne od mechanizméw naprawy opartych na
enzymach PARP;

e leki z grupy ARPi (takie jak octan abirateronu) obnizajg ekspresje gendéw odpowiedzialnych za
naprawe peknie¢ dwuniciowych DNA, co prowadzi do kumulacji uszkodzenr i dodatkowo uwraz-
liwia komérki raka gruczotu krokowego na dziatanie inhibitorow PARP;

e zahamowanie enzymdéw PARP w komdrkach z mutacjami HRR prowadzi do niestabilnosci ge-

nomu i ostatecznie do $mierci komorki nowotworowe;j.

Dzieki temu potgczeniu lek Akeega stat sie terapig celowang, mozliwg do zastosowania na wczesniejszym
etapie $ciezki terapeutycznej, co pozwala na osiggniecie wiekszych korzysci niz w przypadku dotychczas

dostepnych metod leczenia.
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Whioskowany produkt leczniczy Akeega to pierwsza i jedyna tabletka o podwdjnym dziataniu stosowana
w leczeniu raka gruczotu krokowego. Lek ten zostat opracowany w celu uproszczenia terapii skojarzonej
stosowanej u chorych na mHSPC z mutacjami BRCA. Chorzy na przerzutowego raka gruczotu krokowego
zmagajg sie z wysokim obcigzeniem tabletkowym. Jak wykazano, wieksze obcigzenie tabletkowe zwia-
zane jest z bardziej ztozonym, ucigzliwym schematem leczenia dla pacjenta i jego opiekundw. Wysokie
obcigzenie tabletkowe wigze sie wiec z dalszym obnizaniem jakosci zycia chorych, mniejszg satysfakcja
z leczenia oraz stabg adherencjg. Zastosowanie leku Akeega zmniejsza obcigzenie tabletkowe do 3 ta-
bletek dziennie w poréwnaniu z nawet 6 tabletkami dziennie w innych schematach leczenia skojarzo-

nego w mHSPC.
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3.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 5 marca 2026 r. (ChPL Akeega 2026).

Tabela 19. Opis ocenianej interwencji — Akeega (niraparyb + octan abirateronu).

Opis ocenianej interwencji — Akeega (niraparyb + octan abirateronu)
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Daty
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 05.03.2026 .
Grupa ) ) ) ) )
leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe
farmakoterapeutyczna
Kod ATC LO1XK

Akeega 50 mg/500 mg tabletki powlekane
Dostepne preparaty )
Akeega 100 mg/500 mg tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Wiasciwosci Mechanizm dziatania

farmakodynamiczne  Akeega to potaczenie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) i octanu abirateronu (prolek abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na
i farmakokinetyczne  dwie zaleznosci onkogenne u pacjentdw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego i mutacjami gendw HRR.

Niraparyb

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Niraparyb jest inhibitorem enzymdw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP-1 i PARP-2, ktdre odgrywaja role w naprawie DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze
cytotoksycznosc indukowana niraparybem moze wigzac sie z hamowaniem aktywnosci enzymatycznej PARP i zwiekszonym tworzeniem kompleksow PARP-DNA, co
prowadzi do uszkodzenia DNA, apoptozy i Smierci komorki.

Octan abirateronu

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

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

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Octan abirateronu

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie

Akeega

U pacjentow z mCRPC, w warunkach na czczo i na zmodyfikowanym czczo, po podaniu wielokrotnych dawek tabletek Akeega, maksymalne stezenie w osoczu byto

osiggane w ciggu mediany 3 godzin dla niraparybu i mediany 1,5 godziny dla abirateronu.

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

Niraparyb

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna niraparybu wynosi okoto 73%. Niraparyb jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP). Jednakze,
ze wzgledu na jego wysoka przyswajalnosé i biodostepnosc, ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych interakcji z produktami leczniczymi hamujgcymi te transportery
jest mato prawdopodobne.

Octan abirateronu

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

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, pozorna objetos¢ dystrybucji niraparybu i abirateronu wynosita, odpowiednio, 1117 |i 25 774 1, co Swiadczy o
szerokiej dystrybucji pozanaczyniowe;.

Niraparyb

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

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

Metabolizm

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

Octan abirateronu

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

Eliminacja
Akeega

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

Niraparyb

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

Octan abirateronu

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

Wptyw niraparybu lub abirateronu na transportery:

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

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

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

Farmakokinetyke abirateronu badano u oséb z istniejacymi wczesniej tagodnymi (n = 8) lub umiarkowanymi (n = 8) zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio,
klasa A'i B wg Child-Pugh) oraz u 8 zdrowych oséb z grupy kontrolnej. Ogdlnoustrojowa ekspozycja na abirateron po podaniu pojedynczej doustnej dawki 1000 mg
zwiekszyta sie w przyblizeniu 1,11-krotnie i 3,6-krotnie, odpowiednio, u 0sdb z tagodnymi i umiarkowanymi, istniejgcymi wczesniej, zaburzeniami czynnosci watroby.
W innym badaniu farmakokinetyke abirateronu badano u 0séb z istniejgcymi wczesniej ciezkimi (n = 8) zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg Child-Pugh) oraz
u 8 zdrowych 0s6b z grupy kontrolnej z prawidtowg czynnoscig watroby. AUC abirateronu zwiekszyto sie okoto 7-krotnie, a frakcja wolnego leku wzrosta 1,8-krotnie u
0s06b z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscia watroby. Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu pro-
duktu Akeega u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan klinicznych, w ktérych pacjenci z rakiem gruczotu krokowego otrzymywali sam niraparyb lub
niraparyb/AA w skojarzeniu, pacjenci z tagodnymi (klirens kreatyniny 60-90 ml/min, n=337) i umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-60 ml/min, n=114) zaburzeniami
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czynnosci nerek mieli tagodnie zmniejszony klirens niraparybu w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig nerek (do 13% wieksza ekspozycja w fagodnych
zaburzeniach czynnosci nerek i o 13—40% wieksza ekspozycja w umiarkowanych zaburzeniach czynnosci nerek)

Farmakokinetyke abirateronu poréwnywano u pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek ustabilizowanych dializoterapig (n=8) w poréwnaniu z dopasowanymi osobami
kontrolnymi z prawidtowa czynnoscig nerek (n=8). Ogodlnoustrojowa ekspozycja na abirateron po podaniu pojedynczej doustnej dawki 1000 mg nie zwiekszyta sie u
0s0b ze schytkowa chorobg nerek 22 poddawanych dializie. Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu Akeega u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL).

Masa ciatfa, wiek i rasa

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

e  Masa ciata nie miata klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na niraparyb (zakres masy ciata: 43,3-165 kg) i abirateron (zakres masy ciata: 56,0-135 kg).
e Wiek nie miat istotnego wptywu na farmakokinetyke niraparybu (przedziat wiekowy 45-90 lat) i abirateronu (przedziat wiekowy 19-85 lat).
e Nie ma wystarczajgcych danych, aby wnioskowac o wptywie rasy na farmakokinetyke niraparybu i abirateronu.
Populacja dzieci i mfodziezy
Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki produktu Akeega u dzieci i mtodziezy.
Akeega to potgczenie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) i octanu abirateronu (prolek abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na
dwie zaleznosci onkogenne u pacjentéw z mCRPC i mutacjami gendw HRR.
Produkt leczniczy Akeega jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem:

e wskojarzeniu z terapig deprywacji androgenowej (ang. androgen deprivation therapy, ADT) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) i mutacjami gendéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) soma-
tyczna).

e wleczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration resistant prostate cancer,
mCRPC) i mutacjami gendéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng), u ktdrych nie jest wskazana chemioterapia.

Leczenie produktem Akeega z prednizonem lub prednizolonem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistéw doswiadczonych w leczeniu raka
gruczotu krokowego.

Przed rozpoczeciem terapii produktem Akeega u dorostych pacjentow:
e zmHSPC, nalezy ustali¢ dodatni status BRCA za pomoca zwalidowanej metody badawczej (patrz punkt 5.1 ChPL).
e  zmCRPC, nalezy ustali¢ dodatni status BRCA za pomocg zwalidowanej metody badawczej (patrz punkt 5.1 ChPL).
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Dawkowanie

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

Kastracja medyczna za pomocg analogu hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH) powinna by¢ kontynuowana podczas leczenia u pacjentow nie poddanych
kastracji chirurgicznej.

Dawkowanie prednizonu lub prednizolonu

Produkt leczniczy Akeega w leczeniu mHSPC stosuje sie w skojarzeniu z 5 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe. Produkt leczniczy Akeega w leczeniu mCRPC
stosuje sie w skojarzeniu z 10 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe.

Czas trwania terapii
Nalezy leczy¢ pacjentdw do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

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

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia dziatari niepozadanych

Niehematologiczne dziatania niepozgdane

U pacjentow, u ktérych wystgpig niehematologiczne dziatania niepozgdane stopnia >3, nalezy przerwac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne
(patrz punkt 4.4 ChPL). Nie nalezy wznawiac leczenia produktem Akeega, dopdki objawy toksycznosci nie zmniejsza sie do stopnia 1. lub poziomu wyjsciowego.

Hematologiczne dziatania niepozgdane

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

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

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

Monitorowanie co najmniej raz w tygodniu i rozwazenie wstrzymania stosowania produktu Akeega do czasu powrotu do stopnia 1. lub po-
Stopien 2 ziomu wyjsciowego.! Nalezy wznowic stosowanie produktu Akeega z zaleceniem cotygodniowego monitorowania przez 28 dni po ponow-
nym rozpoczeciu podawania
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Wstrzymac stosowanie produktu Akeega i monitorowac co najmniej raz w tygodniu, az ptytki krwi i neutrofile powrdca do stopnia 1. lub
poziomu wyjsciowego.! Nastepnie wznowi¢ stosowanie produktu Akeega lub, jesli to uzasadnione, zastosowac dwie tabletki o mniejszej
mocy (50 mg/500 mg).

Zaleca sie cotygodniowa kontrole morfologii krwi przez 28 dni po wznowieniu dawkowania lub rozpoczeciu stosowania dawki o mniejszej
mocy (dwie tabletki 50 mg/500 mg). W przypadku rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy, nalezy zapoznac sie z ponizszym aka-
pitem ,Zalecana obserwacja” w celu uzyskania dalszych informacji dotyczgcych czynnosci watroby.

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

Cotygodniowe monitorowanie jest zalecane przez 28 dni po wznowieniu leczenia produktem Akeega o mniejszej mocy. Podczas rozpoczyna-
nia stosowania dawki o mniejszej mocy (dwie tabletki 50 mg/500 mg) nalezy zapoznac sie z ponizszym akapitem ,Zalecana obserwacja” w
celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych czynnosci watroby. Jesli pacjent otrzymywat juz tabletki Akeega o mniejszej mocy (50
mg/500 mg), nalezy rozwazyé przerwanie leczenia.

Nalezy trwale odstawic leczenie.

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

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

patrz punkt 4.8 ChPL.

W przypadku niedokrwistosci stopnia >3 nalezy przerwac podawanie produktu Akeega i zastosowac leczenie wspomagajace do czasu powrotu do stopnia <2. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki (dwie tabletki 50 mg/500 mg), jesli niedokrwisto$¢ utrzymuje sie na podstawie oceny klinicznej. Zalecenia dotyczgce dostosowania
dawki w przypadku niedokrwistosci wymieniono w tabeli ponizej.

Stopien 1

Stopien 2

Stopien >3

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

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

Wstrzymac stosowanie produktu Akeegal i zapewnic leczenie wspomagajgce z monitorowaniem co najmniej raz w tygodniu do czasu po-
wrotu do stopnia 2. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki [dwie tabletki o mniejszej mocy (50 mg/500 mg)], jesli niedokrwisto$¢ utrzymuje
sie na podstawie oceny klinicznej. W przypadku rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy, nalezy zapoznac sie z ponizszym akapi-
tem ,Zalecana obserwacja” w celu uzyskania dalszych informacji dotyczgcych czynnosci watroby.
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Wstrzymac podawanie produktu Akeega, zapewnic leczenie wspomagajgce i monitorowac co najmniej raz w tygodniu do czasu powrotu do
stopnia < 2. Dalsze leczenie nalezy rozpocza¢ od dwdch tabletek o mniejszej mocy (50 mg/500 mg).
Drugie wystgpienie >  Cotygodniowe monitorowanie jest zalecane przez 28 dni po wznowieniu leczenia produktem Akeega o mniejszej mocy. W przypadku rozpo-
stopnia 3 czynania stosowania dawki o mniejszej mocy, nalezy zapozna¢ sie z ponizszym akapitem ,Zalecana obserwacja” w celu uzyskania dalszych
informacji dotyczacych czynnosci watroby.

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

Trzecie wystgpienie 2

stopnia 3 Nalezy rozwazy¢ trwate odstawienie leczenia produktem Akeega na podstawie oceny klinicznej.

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

Hepatotoksycznosc

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

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

Jesli u pacjentow podczas stosowania produktu Akeega wystapi ciezka hepatotoksycznosé (AIAT lub AspAT 20 razy wieksze od GGN), leczenie nalezy catkowicie odsta-
wic.

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

Zalecana obserwacja

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

Nalezy ocenia¢ aktywnos$¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia, nastepnie co miesigc przez pierwszy rok, a nastepnie co drugi miesigc przez caty okres leczenia. Podczas rozpoczynania stosowania dawki produktu Akeega
0 mniejszej mocy (dwie tabletki 50 mg/500 mg) po przerwaniu dawkowania, nalezy monitorowac czynnos¢ watroby co dwa tygodnie przez szes¢ tygodni ze wzgledu
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na ryzyko zwiekszonej ekspozycji na abirateron (patrz punkt 5.2 ChPL), przed wznowieniem regularnego monitorowania. Potas w surowicy powinien by¢ monitoro-
wany co miesigc przez pierwszy rok, a nastepnie co drugi miesigc przez caty okres leczenia (patrz punkt 4.4 ChPL).

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

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

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z wystepujgcymi wczesniej tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg Child-Pugh). Brak jest danych
dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci stosowania wielokrotnych dawek produktu Akeega podczas podawania pacjentom z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B lub C wg Child-Pugh). Nie mozna przewidzie¢ dostosowania dawki. Nalezy ostroznie oceni¢ stosowanie produktu
Akeega u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, u ktérych korzys¢ powinna wyraznie przewyzsza¢ mozliwe ryzyko (patrz punkty 4.4i5.2
ChPL). Produkt Akeega jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Dzieci i mfodziez
Nie istnieje odpowiednie zastosowanie produktu leczniczego Akeega w populacji dzieci i mtodziezy.
Sposdb podawania
Produkt leczniczy Akeega podaje sie doustnie. Tabletki nalezy przyjmowac jako pojedynczg dawke raz na dobe. Produkt Akeega nalezy przyjmowac na pusty zotadek
co najmniej 1 godzine przed lub 2 godziny po positku (patrz punkt 5.2 ChPL). W celu uzyskania optymalnego wchtaniania, tabletki Akeega nalezy potykac¢ w catosci,
popijajac woda, nie wolno ich tamadé, kruszy¢ ani zué.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Kobiety, ktére sg lub moga prawdopodobnie by¢ w cigzy (patrz punkt 4.6 ChPL).

e  Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby [klasa A wg Child-Pugh (patrz punkty 4.2, 4.4 5.2 ChPL)].

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)



62

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci doty-
czace stosowania

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Akeega (niraparyb + octan abirateronu)

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

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

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

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

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

Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowosci, inne produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze zmniejszajg liczbe ptytek krwi, nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw
przyjmujacych produkt Akeega (patrz punkt 4.8 ChPL).

Podczas rozpoczynania stosowania dawki produktu Akeega o mniejszej mocy (dwie tabletki 50 mg/500 mg) po przerwaniu dawkowania z powodu hematologicznych
dziatan niepozadanych, nalezy monitorowac czynno$¢ watroby co dwa tygodnie przez sze$¢ tygodni ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji na abirateron (patrz
punkt 5.2 ChPL), przed wznowieniem regularnego monitorowania (patrz punkt 4.2 ChPL).

Nadcisnienie

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

Hipokaliemia, zastdj ptynéw i sercowo-naczyniowe dziatania niepozgdane wynikajace z nadmiaru mineralokortykosteroidow

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

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci serca (np. niewydolnos$¢ serca w wywiadzie lub zdarzenia sercowe, takie jak
choroba niedokrwienna serca) nalezy leczy¢ niewydolnosc¢ serca i zoptymalizowaé czynnosc serca. Nalezy co dwa tygodnie przez trzy miesigce, a nastepnie co mie-
sigc monitorowac zastdj ptyndw (przyrost masy ciata, obrzeki obwodowe) i inne objawy przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca i korygowac
nieprawidtowosci. Produkt Akeega nalezy stosowac z ostroznos$cia u pacjentéw z chorobami sercowonaczyniowymi w wywiadzie.
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U pacjentow otrzymujgcych produkt Akeega nalezy zoptymalizowac zarzadzanie czynnikami ryzyka chordb serca (w tym nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii i cu-
krzycy), a pacjentéw tych nalezy monitorowac pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby serca.

Octan abirateronu, sktadnik produktu Akeega, zwieksza stezenie mineralokortykoiddw i niesie ze sobg ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. Nadmiar mineralokor-
tykoidow moze powodowac nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptyndw. Wczesniejsza ekspozycja na terapie deprywacji androgendw (ang. androgen deprivation
therapy, ADT), jak réwniez zaawansowany wiek, stanowig dodatkowe ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z badarn AMPLITUDE
i MAGNITUDE wykluczono pacjentdw z klinicznie istotng chorobg serca, na ktorg sktadaty sie: zawat serca, tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowe w ciggu ostatnich 6
miesiecy, ciezka lub niestabilna dtawica piersiowa, niewydolnosc¢ serca klasy Il do IV wg NYHA lub wartos¢ frakeji wyrzutowej serca <50%. Pacjentow z niewydolnoscia
serca w wywiadzie nalezy poddac optymalizacji klinicznej i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w przypadku wystgpienia objawow. Jesli wystgpi istotne klinicznie
pogorszenie czynnosci serca, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Akeega.

Zakazenia

W badaniach AMPLITUDE i MAGNITUDE ciezkie zakazenia, w tym zakazenia COVID-19 ze skutkiem smiertelnym, wystepowaty czesciej u pacjentéw leczonych produk-
tem Akeega. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia. Ciezkie zakazenia mogg wystgpic¢ przy braku neutrope-
nii i (lub) leukopenii.

Zatorowo$¢ ptucna (ang. Pulmonary embolism, PE)

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

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

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

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

W przypadku wystapienia zespotu PRES nalezy catkowicie odstawi¢ leczenie produktem Akeega i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Hepatotoksyczno$¢ i zaburzenia czynnosci watroby

Hepatotoksycznos¢ zostata uznana za istotne zidentyfikowane ryzyko dla octanu abirateronu, sktadnika produktu Akeega. Mechanizm hepatotoksycznosci octanu
abirateronu nie jest w petni poznany. Pacjenci z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasyfikacja NCI) oraz pacjenci z klasg B i C w skali Child
Turcotte-Pugh zostali wykluczeni z badan nad ztozonym produktem Akeega.
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We wszystkich badaniach klinicznych produktu Akeega ryzyko hepatotoksycznosci zostato ograniczone poprzez wykluczenie pacjentow z wyjsciowym zapaleniem
watroby lub istotnymi nieprawidtowosciami w testach czynnosciowych watroby (bilirubina catkowita w surowicy > x 1,5 GGN lub bilirubina bezposrednia > 1 x GGN
oraz AspAT lub AIAT >3 x GGN).

W badaniach klinicznych niezbyt czesto stwierdzono znaczne zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, prowadzgce do przerwania lub catkowitego odstawie-
nia leczenia (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy ocenia¢ aktywnos$¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygo-
dnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc. Podczas rozpoczynania stosowania dawki produktu Akeega o mniejszej mocy (dwie tabletki 50
mg/500 mg) po przerwaniu dawkowania, nalezy monitorowac¢ czynno$¢ watroby co dwa tygodnie przez szes¢ tygodni ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji na
abirateron (patrz punkt 5.2 ChPL), przed wznowieniem regularnego monitorowania. Jesli kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujg na hepatotoksycz-
nos¢, nalezy natychmiast dokonac¢ pomiaru aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Wystgpienie podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Akeega powinno niezwtocznie skutkowac przerwaniem leczenia. Jesli kiedykolwiek aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwiekszy sie ponad 5-krotnie
powyzej GGN, nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie produktem Akeega i szczegdtowo monitorowac czynno$¢ watroby. Wznowic leczenie w zmniejszonej dawce
mozna tylko po powrocie testow czynnosciowych watroby do wartosci wyjsciowych (patrz punkt 4.2 ChPL).

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

W przypadku wystapienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywno$¢ AIAT lub AspAT zwiekszona ponad 20 razy powyzej GGN) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy
przerwac leczenie i nie rozpoczyna¢ ponownie terapii.

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

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

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

Zespét mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa (MDS/AML)

MDS/AML, w tym przypadki ze skutkiem $Smiertelnym, zgtaszano w badaniach dotyczgcych raka jajnika u pacjentek, ktére otrzymywaty 300 mg niraparybu (sktadnik
produktu Akeega).
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Opis ocenianej interwencji — Akeega (niraparyb + octan abirateronu)
W badaniach AMPLITUDE i MAGNITUDE, u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego leczonych dawka 200 mg niraparibu i 1000 mg octanu abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem, zgtaszano przypadki MDS/AML, w tym przypadki ze skutkiem $miertelnym.

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

Odstawianie kortykosteroiddw i zabezpieczenie sytuacji stresogennych

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

Jesli pacjenci stosujgcy prednizon lub prednizolon mogg by¢ narazeni na wyjatkowy stres, moze by¢ wskazane zwiekszenie dawki kortykosteroidow przed, w trakcie i
po sytuacji stresogennej.

Gestosé kosci

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

Zwiekszona liczba ztaman i Smiertelno$¢ w potaczeniu z dichlorkiem radu (Ra) 223

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

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

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

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

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

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

Laktoza i sod
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Opis ocenianej interwencji — Akeega (niraparyb + octan abirateronu)

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

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

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

skowanej interwencji  Przed rozpoczeciem terapii produktem Akeega nalezy ustali¢ dodatni status BRCA za pomoca zwalidowanej metody badawczej.

3.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Akeega nie jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu (MZ 18/12/2025). Finansowaniu podlega
zastosowanie leku Akeega w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” w leczeniu opornego na kastracje

raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC).

Tabela 20. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji (MZ 18/12/2025).

Oznaczenie
Numer GTIN lub zatacznika
Substancja  Nazwa, posta¢i  Zawartosé . i 1 . . Cenazbytu Urzedowacena Cenahurtowa Wysokos¢ limitu zawnerajacegol Poziom Wysokosé doptaty
czynna dawka leku opakowania ety (G ke e etto zbytu brutto finansowania e L e odptatnosci  $wiadczenijobiorc
¥ P identyfikujacy U ' U objetych P ' ¥
produkt refundacja wg
ICD 10
Niraparyb + Akeegs, tabl. NiiaB:r'lle
Ap Y powl., 100 + 56 szt. 05413868122459 pary 21163,50 22856,58 24227,97 24227,97 B.56. bezptatny 0
Abirateron Octan
500 mg )
abirateronu
. Akeega, tabl.
Niraparyb + 1 "60+500  SGszt.  05413868122442 12361 21163,50 22856,58 24227,97 24227,97 B.56. bezptatny 0
Abirateron mg Niraparyb +
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Octan
abirateronu

B.56. — ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”
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4 Wybor populacji docelowej

Zgodnie z brzmieniem wskazania rejestracyjnego lek Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skoja-
rzeniu z terapig deprywacji androgenowej (z ang. androgen deprivation therapy, ADT) w leczeniu doro-
stych pacjentow z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (z ang. metastatic hor-

mone-sensitive prostate cancer, mHSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng).

Whnioskowana populacja docelowa dla produktu leczniczego Akeega obejmuje chorych spetniajgcych

kryteria wigczenia wymienione ponize;.

Ogdlne kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;

2) ukonczony 18. rok zycia;

3) stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG;

4) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa 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 standéw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;

7) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomdérkowego

lub raka przewodowego.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji:

1) stadium wrazliwosci na kastracje;

2) obecnos¢ przerzutow potwierdzona w badaniu scyntygrafii kosci lub przerzutéw do tkanek miekkich
w badaniach obrazowych (TK/MR);

3) niestosowanie wczes$niejszego leczenia inhibitorami PARP;

4) niestosowanie wczesniejszego leczenia niesteroidowymi antyandrogenemi;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu (z wyjatkiem pacjentow, ktérzy sg juz
w trakcie takiego leczenia maksymalnie od 45 dni);

6) niestosowanie wczesniejszego leczenia docetakselem (z wyjatkiem chorych, ktdrzy otrzymali < 6 cy-

kli tego leczenia, i w jego trakcie nie wystgpita progresja choroby);
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7) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w ge-

nie BRCAI lub BRCAZ.

Tym samym zakres wnioskowanej populacji docelowej jest zgodny z zakresem proponowanego wskaza-

nia rejestracyjnego.
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

Wyjsciowe dane do oszacowania populacji docelowej zaczerpnieto z danych Krajowego Rejestru Nowo-

twordéw dla kodu ICD-10 C61 z okresu 1999-2022 (KRN 2025), co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Zapadalnos¢ na raka gruczotu krokowego w Polsce (KRN 2025).

Rok 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Liczba
cho- 4755 5652 6 258 6528 6861 7401 8334 8418 8 759 9370 10154 9961

rych
Rok 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba
cho- 11103 11720 12858 13137 15059 16725 17043 17298 18422 14695 18055 20961

rych

Horyzont analizy obejmuje okres od 2027 do 2028 r., w zwigzku z czym przeprowadzono ekstrapolacje
danych na kolejne lata. W latach 1999-2019 obserwowany byt staty wzrost zapadalnosci na RGK, po
czym w 2020 r. widoczny jest znaczny spadek, co zwigzane jest z pandemig SARS-CoV-2. Z tego wzgledu
do estymacji wykorzystano dane z lat 1999-2019. Do danych epidemiologicznych dopasowano trend

liniowy, co przedstawiono na kolejnym wykresie.
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Wykres 7. Zapadalno$¢ na raka gruczotu krokowego w Polsce.

Ekstrapolacja  =fd=Dane KRN

30000

Liczba zachorowan

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021 2023 2025 2027 2029
Rok

Roczng zapadalnosé na raka stercza w Polsce okreslono na 24 275 w 2027 r. i 24937 w 2028 r.

Rozpoznanie w stadium miejscowo uogdlnionym

Pacjenci de novo mogg miec¢ rozpoznanie RGK w stadium miejscowym (LPC, z ang. Localized Prostate
Cancer), miejscowo zaawansowanym (LAPC, z ang. Locally Advanced Prostate Cancer) lub uogdlnionym
(mPC, z ang. Metastatic Prostate Cancer). Rozwazana w niniejszej analizie populacja obejmuje pacjen-
téw z uogdlnionym rakiem stercza. Jako ze na etapie przeprowadzania przegladu niesystematycznego
nie odnaleziono Polskich danych wtasciwych dla danego kryterium, wykorzystano odnalezione dane li-

teraturowe dla krajow europejskich oraz USA, co przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 22. Podziat raka gruczotu krokowego ze wzgledu na stopien zaawansowania.

Zrédto LPC LAPC mPC
CDC 2019 76,36% 15,11% 8,52%
Siegel 2020 82,54% 11,99% 5,47%
Cozar 2012 89,79% 6,39% 3,83%
SEER 2025 68,47% 12,73% 9,65%
érednia 79,29% 11,55% 9,15%

Udziat raka uogodlnionego wsrdod nowo rozpoznanych RGK okreslono na 9,2%, co odpowiada 2 222 cho-

rymw 2027 r. oraz 2 283 w 2028 r.

Uogdlniony rak prostaty, wrazliwy na kastracje

Whnioskowane jest rozszerzenie aktualnych wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Akeega o
pacjentow z przerzutowym, wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego. Rozpoznanie mHSPC
moze by¢ zaréwno u nowo zdiagnozowanych pacjentéw jak i u pacjentéw wczesniej leczonych z powodu
nieprzerzutowego raka stercza. W badaniu Damodaran 2017 przedstawiajgcym zmiany podejscia w le-
czeniu nowo zdiagnozowanych pacjentéw z uogdlnionym rakiem stercza, opierajgcym sie na badaniach
z randomizacjg, okreslono liczbe pacjentéw z uogdlnionym, opornym rakiem prostaty na 10-20%. Przyj-

mujgc wartosé srednig wynoszacg 15%, okreslono udziat pacjentéw z mHSPC na 85%.

Do okreslenia odsetka pacjentdéw progresjg choroby do mHSPC wykorzystano dane z publikacji Lopez-
Abad 2024, ktérego celem byto pozyskanie danych z dokumentacji medycznej wszystkich pacjentéow
z rozpoznaniem mHSPC leczonych apalutamidem, aby ocenic¢ ich wyniki przezycia, poziom PSA oraz dzia-
tania niepozadane terapii. Populacja pacjentéw obejmowata 193 chorych, z czego 34,2% miato zdiagno-
zowany de novom HSPC, co przektada sie na 65,8% chorych z mHSPC po progresji choroby. Szczegétowe

oszacowanie liczby pacjentéw z mHSPC zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Liczba pacjentéw z mHSPC.

Rozpoznanie mHSPC Rok 1 Rok 2
de novo 1889 1940

po progresji 3634 3733
facznie 5523 5674

taczna liczba chorych z mHSPC w pierwszych dwdch latach wynosi kolejno 5523 i 5 674.
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Przerzutowy, wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego, ECOG 0-2

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego B.56 do leczenia mHSPC z wykorzystaniem ni-
raparybu w potgczeniu z octanem abirateronu w potgczeniu z prednizonem/prednizolonem kwalifiko-
wani bedga pacjenci w stanie sprawnosci wg skali ECOG 0-2. W jednoosrodkowym, retrospektywnym
badaniu Tashkandi 2025 dotyczacym nowo zdiagnozowanych pacjentéw z mHSPC odsetek pacjentéw
w odpowiednim stanie sprawnosci okreslono na 84,3%. Przektada sie to na 4 657 chorych w Roku 1 oraz

4 784 w Roku 2.

Obecnos$¢ patogennej mutacji w genach BRCA1 lub BRCA/2

Akeega to potaczenie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) i octanu abirateronu
(prolek abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na dwie zaleznosci onkogenne u pacjentow
z mutacjami genéw HRR. Wnioskowane wskazanie obejmuje chorych z obecng mutacjg w genie BRCA1
lub BRCA2, analogicznie jak w obecnie refundowanym wskazaniu dla schematu NIR+AAP dotyczgcym
pacjentéw z mCRPC. W zwigzku z nieodnalezieniem Polskich danych dotyczgcych czestosci wystepowa-
nia mutacji HRR i BRCA1/2, w analizie wykorzystano odnalezione dane literaturowe, co przedstawiono

ponizej.

Tabela 24. Odsetek pacjentéw z mutacjg w genach HRR i BRCA1/2.

Liczba pacjentdw wiaczonych do

Zrédto badania BRCA1/2 HRR

de Bono 2019 2793 10,99% 27,86%
Abida 2017 451 18,10% 27,00%
Shore 2021 674 16,20% 23,74%
Wenzel 2025 196 20,41% 31,12%
Bilen 2025 1282 11,62% 16,85%
Olmos 2025 556 12,41% 28,60%
$rednia wazona liczbg pacjentéw 12,70% 25,13%

Odsetek pacjentéw z mutacjg BRCA+ okreslono na 12,7%, co przektada sie na 591 chorych w Roku 1

oraz 607 w Roku 2. Podsumowanie oszacowania prezentuje Tabela 25.
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Tabela 25. Podsumowanie oszacowania populacji docelowe;.
Parametr Rok 1 Rok 2
Zapadalno$¢ na RGK (KRN 2025) 24275 24937

Odsetek pacjentow z rozpoznaniem w stadium miejscowo uogdlnionym: 9,2%

Liczba pacjentéw z RGK w stadium miejscowo uo-

e6inionym 2222 2283
Odsetek pacjentéw z de novo mHSPC: 85,0%

Liczba pacjentdw z de novo mHSPC 1889 1940
Odsetek pacjentdw z progresjqg do mHSPC: 65,8%

Liczba pacjentéw z progresjg do mHSPC 3634 3733

taczna liczba pacjentéw z mHSPC 5523 5674
Stan sprawnosci ECOG 0-2: 84,3%

Liczba pacjentéw z mHSPC, ECOG 0-2 4 657 4784
Odsetek pacjentow z mutacjq genu BRCA1 lub BRCA2: 12,7%

Liczba pacjentéw z mHSPC BRCA+ 591 607

taczng liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii produktem leczniczym Akeega oszacowano na

591 w Roku 1 oraz 607 w Roku 2.
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Akeega nie podlegat ocenie AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

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

oceny technologii:

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

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Nie odnaleziono danych dotyczgcych zakoriczonych ocen HTA dot. zasadnosci finansowania leku Akeega
w leczeniu mHSPC. Odnaleziono jedynie informacje o planowanym rozpoczeciu takiej oceny przez NICE
(NICE 2026). Dodatkowo odnaleziono rekomendacje HAS dotyczacg udostepnienia leku Akeega w ra-
mach procedury wczesniejszego dostepu tj. wyjgtkowego mechanizmu, ktéry pozwala pacjentom na
dostep do innowacyjnych lekdw, zanim lek przejdzie standardowa, dtugg Sciezke refundacyjng (HAS

2026).

Data ostatniego wyszukiwania: 11 marca 2026 r.
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Tabela 26. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Akeega w leczeniu mHSPC.

Organizacja

Kraj (e —— Data Rekomendacja Uwagi
. Haute Autorité de Sainté
Francja (HAS) 2026
Wielka National Institute for Health and Care Planowane jest
Brytania Excellence - - rozpoczecie oceny
¥ (NICE) (NICE 2026).
) Scottish Medicines Consortium
Szkocja - - -

(SMC)

All Wales Medicines Strategy Group
Walia (AWMSG) / All Wales Therapeutics and - - -
Toxicology Centre (AWTTC)

National Centre for Pharmacoeconomics

Irlandia (NCPE) - - -
Niemc Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit B B B
¥ im Gesundheitswesen (IQWiG)
Canadian Agency for Drugs and
Kanada Technologies in Health - - -
(CADTH)
Pharmaceutical Benefits Advisory
Australia Committee - - -
(PBAC)
Nowa Pharmacology and Therapeutics Advisory
Zelandia Committee - - -
(PTAC)

Francuski HAS 22 stycznia 2026 r. wydat decyzje o odmowie przyznania wcze$niejszego dostepu (z fr.
acces précoce) dla leku Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz terapig deprywacji
androgendéw (ADT) w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego, wrazliwego na hormony raka gru-
czotu krokowego, u ktérych stwierdzono mutacje w genach BRCA (zaréwno germinalne, jak i soma-
tyczne). Choc organ potwierdzit, ze nowotwor ten jest chorobg ciezka, zagrazajgca zyciu i powodujaca
niepetnosprawnosé, wniosek zostat odrzucony ze wzgledu na niespetnienie wymaganych prawem kry-
teridéw. Komisja uznata, ze pacjenci we Francji majg juz dostep do odpowiednich terapii na tym etapie
choroby, niezaleznie od tego, czy posiadajg mutacje BRCA (sg to m.in. enzalutamid, darolutamid w sko-
jarzeniu z docetakselem, apalutamid czy sam octan abirateronu). Korzystanie z juz dostepnych opcji nie
stanowi dla pacjentdow "utraty szansy", poniewaz lek Akeega w pierwszej analizie posredniej badania
klinicznego AMPLITUDE nie wykazat przewagi nad samym octanem abirateronu w zakresie wydtuzenia

catkowitego przezycia (0S). Lek Akeega wykazat znaczgco gorszy profil tolerancji w poréwnaniu do grupy
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kontrolnej. Odnotowano wyzszy odsetek ciezkich zdarzen niepozgdanych w stopniu >3 (75,2% w porow-
naniu do 58,9% w grupie kontrolnej) oraz wyzszy odsetek zdarzen niepozadanych prowadzacych do
Smierci (4% w poréwnaniu do 2%). Terapia ta charakteryzuje sie m.in. wysokg toksycznoscig hematolo-
giczng (np. anemig stwierdzong u 51,6% pacjentow) i czestszym wystepowaniem nadcisnienia tetni-
czego. Biorgc pod uwage brak korzysci w zakresie catkowitego przezycia oraz wyzszg toksycznosé,
uznano, ze lek ten nie przynosi pacjentom z mutacjg BRCA istotnej zmiany (innowacji) w procesie lecze-
nia w stosunku do komparatoréw. Z tego wzgledu, w ocenie HAS, poniewaz istniejg odpowiednie i sku-
teczne metody alternatywne, wdrozenie leczenia preparatem Akeega nie jest pilne i moze zostac odro-

czone do czasu ewentualnego uzyskania petnej refundacji w standardowym trybie (HAS 2026).
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

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

przez oceniang technologie.

Whnioskowana populacja docelowa dla produktu leczniczego Akeega obejmuje pacjentow dorostych
(wiek =18 lat) z histologicznym rozpoznaniem raka gruczotowego krokowego z przerzutami w stadium

wrazliwosci na kastracje (mHSPC), z mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi).

W warunkach polskich we wnioskowanym wskazaniu finansowaniem objete sg niesteroidowe antyan-
drogeny Il generacji: apalutamid, enzalutamid oraz darolutamid w skojarzeniu z docetakselem, jako te-
rapie dodane do ADT. Leki te udostepniane sg chorym na mHSPC bez wzgledu na obecnos¢ lub brak
obecnosci specyficznych zmian molekularnych w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego
,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” (zatgcznik B.56. do MZ 18/12/2025). Te-
rapie te stanowig standardowe postepowanie u chorych na mHSPC rekomendowane wytycznymi kli-
nicznymi (APPCC 2025, ASCO 2021, ASCO 2023, AUA 2023, EAU/EANM/ ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG 2026,
ESMO 2026, NCCN 5.2026, PTOK/PTU 2024). W leczeniu mHSPC finansowany jest réwniez octan abira-
teronu + prednizon/prednizolon [AAP] + ADT. Rdéwniez skojarzenie APP + ADT jest zalecane wytycznymi

klinicznymi (APPCC 2025, ASCO 2021, ASCO 2023, AUA 2023, EAU/EANM/ ESTRO/ ESUR/ISUP/SIOG
2026, ESMO 2026, NCCN 5.2026, PTOK/PTU 2024).

W ramach katalogu chemioterapii finansowaniem objety jest réwniez docetaksel. Nalezy jednak wska-
zaé, ze skojarzenia docetakselu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem oraz ADT oraz
docetakselu z ADT nie stanowig wtasciwego komparatora dla produktu leczniczego Akeega. Wynika to z
oczekiwanej praktyki klinicznej, ktérej tez odpowiada specyfika populacji wtgczonej do badania klinicz-
nego. W badaniu AMPLITUDE cze$¢ chorych otrzymata juz wczesniej leczenie docetakselem w ramach

standardowej opieki (w podgrupie z mutacjg BRCA1/2 odsetek ten wynosit 15,2% w grupie NIR+AAP
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oraz 16,8% w grupie kontrolnej; w populacji ITT odpowiednio: 15,6% vs 16,1%). W tym kontekscie, ze
wzgledu na sekwencje leczenia oraz profil chorych, schematy tréjlekowy docetaksel +AAP + ADT (kto-
rego skutecznosc reprezentuje wtasnie podgrupa pacjentéw stosujgcych APP+ADT w AMPLITUDE, a kto-
rzy wczesniej otrzymali docetaksel) oraz dwulekowy docetaksel + ADT (chorzy wymagajacy w opinii le-
karza zastosowania chemioterapii mogg otrzymac to leczenie przed witgczeniem niraparybu) nie stano-

wig wiasciwych komparatoréow dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji.

Tym samym nalezy wskaza¢, ze terapie apalutamidem + ADT lub enzalutamidem + ADT lub darolutami-
dem w skojarzeniu z docetakselem + ADT lub octanem abirateronu + prednizon/prednizolon [AAP] +

ADT stanowig wtasciwe komparatory dla ocenianej interwencji.

Dodatkowo, celem oceny poréwnawczej nalezy uwzgledni¢ mozliwosé zastosowania w ramionach kon-

trolnych placebo (PBO) celem zaslepienia ocenianej interwenciji.
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Z tego wzgledu w zakresie punktéw koncowych nalezy uwzglednic¢ przezycie catkowite (OS, z ang. Overall
Survival). Ponadto, w wytycznych EMA (EMA 2020) jako akceptowalne w ocenie nowych lekéw onkolo-
gicznych wskazano, poza OS, takie punkty koncowe, jak przezycie bez progresji (PFS, z ang. progression-
free survival). W ocenie leczenia u chorych na PC powszechnie stosowane sg kryteria PCWG3, zgodnie z
ktérymi ocenie nalezy poddac przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS, z ang. radiographic pro-
gression-free survival), oceniane na podstawie zmian odnotowanych w badaniach obrazowych tkanek
miekkich (na podstawie klasyfikacji RECIST) i kosci (na podstawie klasyfikacji PCWG) oraz progresje okre-
$lang na podstawie wzrostu stezenia PSA (przy czym zgodnie z kryteriami PCWG3 stwierdzenie progresji
PSA nie jest stanowi samo w sobie kryterium przerwania leczenia) (PCWG3 2016, EMA 2015). Nalezy
takze ocenic czas do progresji objawdéw choroby (TSP, z ang. time to symptom progression) oraz czas do
rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TTST, z ang. Time to Subsequent Therapy). Z uwagi
na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krotszym okresie obserwacji, wyniki oceny wymienionych
punktow koncowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie podlegaja za-

ktécajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018).

Istotna jest réwniez ocena ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Overall Response Rate), jak i jej
sktadowych (CR, PR, SD), czasu trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) oraz kontroli
choroby (DCR, z ang. Disease Control). W przypadku raka gruczotu krokowego zaleca sie ocene radio-

graficzng odpowiedzi na leczenie, w oparciu o kryteria RECIST (EMA 2015).

Dodatkowo mozna oceni¢ przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2, z ang. second-pro-
gression—free survival — tj. czas od randomizacji do daty wystepujgcej podczas stosowania kolejnej tera-

pii lub do zgonu z dowolnej przyczyny, ktorekolwiek wystgpi pierwsze).

Pozostate istotne punkty kofcowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2020,
FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. he-
alth-related quality of life) i ocena bezpieczeristwa. W ocenie jakosci zycia nalezy postugiwac sie zwali-

dowanymi narzedziami np. kwestionariuszem oceny jakosci zycia EORTC QLQ C30 czy kwestionariuszem
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ogdélnym tj. EuroQol 5 Dimensions 5 Levels (EQ-5D-5L; jako MCID przyjmuje sie zmiane wyniku o 0,08
punktu), Brief Pain Inventory— Short Form (BPI-SF) czy Patient-Reported Outcomes version of the Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE) lub narzedziami dedykowanymi dla pacjen-
téw z rakiem gruczotu krokowego Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate (FACT-P; jako
MCID przyjmuje sie zmiane catkowitego wyniku FACT-P [FACT-P Total Scale] o 10 oraz zmiane o 2 oceny
bélu dla kwestionariusza FACT-P [FACT-P Pain Scale]). Ocenie nalezy poddac takze czas do pogorszenia

objawéw (TTD, z ang. time to deterioration).

W analizie bezpieczeristwa nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto, wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowe;j
oceny bezpieczenstwa na podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Me-

dycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz FDA.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw korncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 27. Podsumowanie wyboru punktow koricowych — kategoria punktu korncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie

e Zaawansowany PC w wiekszosci
przypadkdw jest chorobg nieule-
Krytyczny czalng, prowadzaca do zgonu co po-
twierdzaja opinie ekspertow klinicz-
nych

Punkt kofAcowy istotny klinicz-

Przezycie/smiertelnosé L ‘s
nie — $miertelnos¢

e Bezposredni zwigzek z gtéwnym ce-
lem leczenia;

® zwigzek ze $miertelnoscig — wysta-

pienie progresji po kolejnych liniach
leczenia oznacza znaczace pogorsze-
nie rokowania, nasilenie objawow

Krytyczny chorobowych i koniecznos$¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
Przezycie bez radiograficznej  nie, odnoszacy sie do prze-
progresji choroby (rPFS) biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

® 7wigzek z jakoscig zycia — wystgpie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawéw chorobowych.

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

e jeden z elementdw progresji cho-
Wazny roby i czynnikéw rokowniczych, nie
Swiadczacy jednak jednoznacznie o

progresja PSA
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Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT

przezycie wolne od drugiej
progresji choroby (PFS2); czas Punkt koncowy istotny klinicz-
do progresji objawdw choroby  nie, odnoszacy sie do prze-
(TSP), czas do rozpoczecia ko- biegu i/lub nasilenia jednostki
lejnej terapii przeciwnowo- chorobowe;j.
tworowej (TTST)

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowej.

Odpowiedz na leczenie, czas
trwania odpowiedzi oraz kon-
trola choroby

Punkt korcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Jakos$¢ zycia

Bezpieczenstwo Punkt koricowy istotny klinicz-
(zdarzenia niepozgdane) nie.

Kategoria GRADE

Wazny

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

AESTIMO

Uzasadnienie

koniecznosci przerwania leczenia i
rozpoczeciu kolejnej linii

bezposredni zwigzek z gtébwnym ce-
lem leczenia oraz ze $miertelnoscig —
wystgpienie koniecznosci kolejnej li-
nii leczenia jest konsekwencjg pro-
gresji choroby i pogorszenia rokowa-
nia; podobnie jak wystgpienie dru-
giej progresji choroby

zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie kolejnej progresji oznacza pogor-
szenie objawow chorobowych

e pogorszenie objawdéw choroby
wptywa na jakos$¢ zycia i jest przeja-
wem progresji choroby

Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdw leczenia — ocena
stabilizacji choroby lub wystgpienia
odpowiedzi na leczenie

Ocenie nalezy podda¢: odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami RE-
CIST.

PC jest chorobg istotnie obnizajaca
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertow klinicznych. Wysta-
pienie progresji prowadzi do pogor-
szenia rokowania, nasilenia objawow
chorobowych i koniecznosci wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub paliatywnego.
Umozliwia takze ocene wptywu tok-
sycznosci leczenia na jakos$¢ zycia.

Nalezy zastosowa¢ kwestionariusze
ogolne- EQ-5D-5L (MCID: zmiana
wyniku o 0,08 punktu), BPI-SF czy
PRO-CTCAE lub dedykowane chorym
na PC- FACT-P (MCID: zmiana catko-
witego wyniku FACT-P [FACT-P Total
Scale] o 10; zmiana o 2 oceny bolu
dla kwestionariusza FACT-P [FACT-P
Pain Scale]) oraz ocenic czas do po-
gorszenia objawow (TTD)

e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane

0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu przerzuto-
wego wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub so-
matycznymi), w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evi-
dence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych
wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporza-
dzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 28. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e  dzieci lub mtodziez (wiek <18 lat)

e  rak gruczotowego krokowego bez
przerzutow lub w stadium opornosci

e  dorosli (wiek >18 lat) Kastraci
na kastracje

. histologiczne rozpoznanie raka b » . Kazar d
o :
gruczotowego krokowego z prze- °© eC‘nTSE prze;l\/\{ws azaAn OAStESO
rzutami w stadium wrazliwosci na wania leku zgodnie z zapisami aktu-

Populacja kastracje (mHSPC) alnej ChPL

(P. z ang. Population) ) o )
. I .. L]
e potwierdzona obecnoéé mutacji stosowanie wczesniejszego leczenia

BRCA1/2 (zarodkowych i/lub so- inhibitorami PARP;
matycznych) e  stosowanie wczesniejszego leczenia

e  stan sprawnoéci 0-2 wedtug ECOG niesteroidowymi antyandrogenemi

e  stosowanie wczesniejszego leczenia
octanem abirateronu (z wyjatkiem
pacjentoéw badaniach dla NIR+APP,

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang. Study design)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Kryteria wigczenia

niraparyb w skojarzeniu z octa-
nem abirateronu oraz prednizo-
nem lub prednizolonem (NIR +
AAP) + ADT dawkowane zgodnie z
aktualng ChPL Akeega +/- placebo

octan abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem

(AAP) + ADT dawkowane zgodnie
z aktualng ChPL +/- placebo

apalutamid w monoterapii (APA) +
ADT dawkowany zgodnie z aktu-
alng ChPL +/- placebo

darolutamid (DAR) w skojarzeniu z
docetakselem + ADT dawkowany
zgodnie z aktualng ChPL +/- pla-
cebo

enzalutamid w monoterapii (ENZ)
+ ADT dawkowany zgodnie z aktu-
alng ChPL +/- placebo

skutecznos¢ kliniczna: przezycie
catkowite (0OS), przezycie wolne
od radiograficznej progresji cho-
roby (rPFS), odpowiedz na lecze-
nie (ORR), czas do progresji obja-
wow (TSP), oraz czas do rozpocze-
cia kolejnej terapii przeciwnowo-
tworowej (TTST), czas do progresji
PSA (TPSA), przezycie wolne od
drugiej progresji choroby, jakos¢
zycia;

bezpieczenstwo

NIR+AAP: badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupa kontrolng, ba-
dania bez randomizacji z grupg
kontrolng lub bez grupy kontrol-
nej (kliniczne —w tym pragma-
tyczne i postmarketingowe;

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

ktorzy sg juz w trakcie takiego lecze-
nia maksymalnie od 45 dni)

stosowanie wczesniejszego leczenia
docetakselem w badaniach dla
NIR+APP (z wyjatkiem chorych, kté-
rzy otrzymali < 6 cykli tego leczenia,
i w jego trakcie nie wystgpita pro-
gresja choroby)

dopuszczano wtgczenie badan pro-
wadzonych w szerszej populacji cho-
rych wyrdznianej z uwagi na obec-
nos¢ zmian molekularnych tj. ze
zmianami HRR, poszukujac nastep-
nie wynikow w podgrupie docelo-
wej

dawkowanie niezgodnie z aktualng
ChPL Akeega

komparatory inne niz zdefiniowane

dawkowanie niezgodnie z aktualng
ChPL

farmakokinetyka/farmakodynamika
leku

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczen-
stwa)

badania wczesnej, /Il fazy

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach, analizy ekonomiczne

opisy przypadkdw, serie przypadkow

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
obserwacyjne —w tym na podsta- e  badania nieopublikowane w formie
wie rejestréw), opublikowane w petnotekstowej

formie petnotekstowej oraz inne
materiaty (doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uak-
tualnione wyniki poszukiwanych
punktow koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

e  Poréwnanie posrednie: badania
kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne mate-
riaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezen-
tujgce dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych
punktéw koricowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w populacji docelowej

okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Akeega w skojarzeniu z prednizo-

nem lub prednizolonem i ADT w ramach programu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce (Na-
rodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z
rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowane;j
interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezy-
cia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne
jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), ana-
lize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednie-

nia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicz-
nej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ

24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem i ADT w leczeniu przerzutowego wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z mu-
tacjami BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi) w ramach wnioskowanego programu lekowego po-
winna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia
produktem leczniczym Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT jako $wiadczenia
gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, od-
zwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem i ADT w wykazie lekow refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego
w populacji chorych na przerzutowego wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z mutacjami

BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi).

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,

w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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dotyczgcych refundacji lekdw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ popula-
cji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Akeega w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem i ADT. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji
lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowga wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonal-
nych schematow leczenia przerzutowego wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z mutacjami
BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi). Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czesto-
$ci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opie-
rajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki kli-
nicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na
budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w scenariuszach poréwny-
wanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydat-

kow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzgledniac¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczent dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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10 Zataczniki

AESTIMO

10.1 Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 29. Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrédto)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK) i Polskie Towarzystwo Urologiczne
(PTU) w 2023 1. (PTOK/PTU 2024)

European Society of Medical Oncology
(ESMO) z 2026 1. (ESMO 2026)

National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) z 2026 1. (NCCN 5.2026)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Poziomy jakosci dowoddw naukowych:

e | — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg;

e || — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych;

e |l — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

e |V — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw.
Kategorie rekomendacji:

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

e B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

e  C — wskazania okreslane indywidualnie.

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie moggce pomdc onkologom dokonywacé najbardziej efektywnego do-
boru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynik Ai B (dla terapii, ktére skutkuja wyleczeniem) oraz 5i 4 (dla
terapii, ktére nie skutkuja wyleczeniem) stanowig stopien oceny $wiadczacy o znaczacej poprawie. Poziom dowododw i stopiert rekomen-
dacji zastosowano przy uzyciu systemu przedstawionego w: Dykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic infec-
tions among hematopoietic stem cell transplant recipients. Clin Infect Dis. 2001;33:139e144 (Adapted from: Gross PA, Barrett TL, Dellinger
EP, et al. Purpose of quality standards for infectious diseases. Clin Infect Dis. 1994;18:421).

Kategoria dowodow:
e 1- W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji;
e 2A- W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej inter-
wencji;
e  2B- W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji;
e  3-W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Organizacja, rok (zrédto)

European Association of Urology (EAU), Eu-
ropean Association of Nuclear Medicine
(EANM), European Society for Radiotherapy
& Oncology (ESTRO), European Society of
Urogenital Radiology (ESUR), International
Society of Urological Pathology (ISUP), Inter-
national Society of Geriatric Oncology
(SI0G) z 2026 r. (EAU/EANM/ ESTRO/
ESUR/ISUP/SIOG 2026)

Advanced Prostate Cancer Consensus Con-
ference (APCCC) z 2024 r. (APPCC 2025)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Sita kazdego zalecenia zalezy od rownowagi miedzy pozadanymi i niepozgdanymi konsekwencjami alternatywnych strategii postepowania,
jakoscig danych naukowych (w tym pewnoscig szacunkdw) oraz charakterem i zmiennoscig wartosci i preferencji pacjentéw.

Przed konferencjg APCCC 2024 multidyscyplinarny zespét 120 miedzynarodowych ekspertéw w dziedzinie raka prostaty opra-
cowat 183 pytania wielokrotnego wyboru osmiu zagadnien, korzystajac z tego samego zmodyfikowanego procesu Delphi, ktéry
byt stosowany podczas poprzednich APCCC. Wiekszos¢ panelistow pomagata juz w opracowywaniu pytan konsensusu dla wcze-
$niejszych edycji APCCC. Gtosowanie konsensusu podczas APCCC jest przeprowadzane przez cztonkdw panelu, z ktérych wszyscy
sg lekarzami ekspertami bezposrednio zaangazowanymi w podejmowanie decyzji klinicznych (okreslani dalej jako , panelisci”).
Podczas APCCC 2024 wsréd 106 gtosujacych panelistéw znajdowali sie onkolodzy kliniczni (52%), urolodzy (27%) oraz onkolodzy
kliniczni i radioterapeuci (21%). tacznie 39% z nich praktykowato w Europie, 36% w Ameryce Pétnocnej, a 25% w innych regio-
nach, w tym w Australii, Azji, Ameryce Potudniowej, na Bliskim Wschodzie i w Afryce. Czternastu cztonkdéw panelu niegtosujacych
stanowili eksperci z zakresu medycyny nuklearnej, radiologii, patologii, statystyki i ekonomiki zdrowia, a takze rzecznik pacjentéw
oraz jeden cztonek gtosujacy, ktéry z powoddw osobistych nie mégt uczestniczy¢ w gtosowaniu.

Dla wszystkich pytan, o ile nie zaznaczono inaczej, panelistéw poproszono o zatozenie, ze wszystkie procedury diagnostyczne i
terapie sg tatwo dostepne, facznie z odpowiednig wiedzg w zakresie interpretacji i stosowania, ze nie istniejg przeciwwskazania
do leczenia oraz ze pacjent nie ma mozliwosci udziatu w badaniu klinicznym. O ile nie podano inaczej, pytania konsensusu doty-
czyty wyfacznie sprawnych pacjentéw z gruczolakorakiem prostaty, u ktérych nie wystepuja choroby wspdtistniejgce ogranicza-
jace leczenie. Obrazowanie nowej generacji dla raka prostaty zdefiniowano jako pozytonowg tomografie emisyjng (PET) / tomo-
grafie komputerowg (CT), dalej okreslang jako PET/CT (chyba ze podano inaczej), z wykorzystaniem znacznikdw PSMA, choliny
lub flucyklowiny i/lub catocielesnego obrazowania morfologicznego oraz dyfuzyjnego rezonansu magnetycznego (MRI). Panelisci
zostali poinstruowani, aby gtosowac ,wstrzymuje sie”, jesli uznali, ze brakuje im odpowiedniej wiedzy na temat konkretnego
pytania, maja istotny konflikt intereséw lub z innego powodu nie powinni gtosowaé. Przy obliczaniu procentowych wynikow
liczba wstrzymujgcych sie nie byta wliczana do mianownika.

Poziomy konsensusu zdefiniowano a priori w nastepujacy sposob: 275% zgodnosci co do opcji odpowiedzi oznaczato konsensus,
natomiast 290% zgodnosci oznaczato silny konsensus, zgodnie ze stosowanymi wczesniej kryteriami APCCC.

W publikacji przedstawiono wyniki gtosowania dla 183 pytan konsensusu. Materiaty uzupetniajace zawierajg szczegdtowe wyniki
gtosowania dla kazdego pytania. W przypadku niektérych pytan zdecydowano z géry o mozliwosci taczenia opcji odpowiedzi o
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Organizacja, rok (zrédto)

American Urology Association (AUA) z 2023
r. (AUA 2023)

American Society of Clinical Oncology
(ASCO) z 2023 . (ASCO 2023) [punktowa ak-
tualizacja wytycznych z 2021 r.]

American Society of Clinical Oncology
(ASCO) z 2021 r. (ASCO 2021)
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Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

podobnym charakterze (np. opcje dotyczace radioterapii oraz radioterapii w potgczeniu z terapig systemowg mogty zostac pota-
czone w jedng kategorie: ,intencja radioterapii”).

System oceny sity rekomendacji AUA taczy typ rekomendacji z sitg dowododw, poziomem pewnosci, wielkoscig korzysci lub ryzyka/obcigzen
oraz osgdem panelu dotyczagcym réwnowagi miedzy korzy$ciami a ryzykiem/obcigzeniami.

Rekomendacje wytycznych ASCO s3 opracowywane przy uzyciu metodologii GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Deve-
lopment and Evaluation).

Sita rekomendacji

Rekomendacje wytycznych tworzg kontinuum: silnie przeciw — warunkowo przeciw — warunkowo za — silnie za. Sita rekomendacji dzieli
sie na dwie kategorie: silne i warunkowe.

Silna oznacza, ze w przypadku rekomendacji za interwencjg — pozadane efekty interwencji przewyzszajg jej efekty niepozadane, a w przy-
padku rekomendacji przeciw interwencji — efekty niepozgdane przewyzszajg efekty pozadane. Wszyscy lub prawie wszyscy dobrze poin-
formowani pacjenci dokonajg zalecanego wyboru (za lub przeciw interwencji).

Warunkowa/Staba oznacza, ze w przypadku rekomendacji za interwencjg — pozadane efekty prawdopodobnie przewyzszajg niepozadane,
ale istnieje znaczaca niepewnosé, a w przypadku rekomendacji przeciw interwencji — efekty niepozadane prawdopodobnie przewyzszajg
pozadane, ale istnieje znaczaca niepewnos¢. Wiekszos¢ dobrze poinformowanych pacjentéw wybrataby zalecang opcje, ale znaczna czesé
mogtaby wybrac inaczej.
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10.2 Opis komparatoréw

10.2.1 Opis komparatora — apalutamid

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Erleada z dnia 12.02.2026 r. (ChPL Erleada 2026).

Tabela 30. Opis komparatora - apalutamid.

Janssen-Cilag International NV Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse Belgia

EU/1/18/1342/001

EU/1/18/1342/002

EU/1/18/1342/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2019 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 wrzesnia 2023 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 12.02.2026 .

terapia hormonalna

LO2BB0O5

Erleada 60 mg tabletki powlekane
Erleada 240 mg tabletki powlekane

Wrtasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO



92

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

Opis komparatora- apalutamid

Apalutamid jest podawanym doustnie, selektywnym inhibitorem receptora androgenowego (AR), ktdry wigze sie bezposrednio z domeng wigzacg ligand AR. Apaluta-
mid zapobiega translokacji kompleksu receptora androgenowego do jgdra komorkowego, hamuje wigzanie z DNA, hamuje transkrypcje zalezng od AR i nie wykazuje
aktywnosci agonistycznej wobec receptora androgenowego. Leczenie apalutamidem zmniejsza proliferacje komorek nowotworowych i nasila apoptoze, prowadzac
do silnej aktywnosci przeciwnowotworowej. Gtdwny metabolit, N-demetyloapalutamid, wykazywat w warunkach in vitro jedng trzecig aktywnosci apalutamidu.

Zmniejszenie stezenia antygenu specyficznego dla gruczotu krokowego (PSA)

Apalutamid w dawce 240 mg na dobe w skojarzeniu z ADT, u pacjentdw z mHSPC (w badaniu TITAN), zmniejszyt stezenie PSA do nieoznaczalnego poziomu (<0,2
ng/ml) w dowolnym momencie u 68% pacjentdow w poréownaniu z 32% pacjentow przyjmujgcych samg ADT. Mediana czasu do osiggniecia nieoznaczalnego stezenia
PSA u pacjentéw otrzymujacych apalutamid w skojarzeniu z ADT wynosita 1,9 miesigca. Apalutamid w skojarzeniu z ADT spowodowat zmniejszenie stezenia PSA o >
50% w dowolnym momencie w stosunku do wartosci wyjsciowej u 90% pacjentéw w poréwnaniu z 55% pacjentdw przyjmujacych samg ADT. Apalutamid w dawce
240 mg na dobe w skojarzeniu z ADT u pacjentéw z nmCRPC (w badaniu SPARTAN) zmniejszyt stezenie PSA do nieoznaczalnego poziomu (<0,2 ng/ml) w dowolnym
momencie u 38% pacjentdow w porownaniu z zadnymi pacjentami (0%) przyjmujacymi samg ADT. Mediana czasu do osiggniecia nieoznaczalnego stezenia PSA u
pacjentéw otrzymujacych apalutamid w skojarzeniu z ADT wynosita 2,8 miesigca. Apalutamid w skojarzeniu z ADT spowodowat zmniejszenie stezenia PSA o > 50% w
dowolnym momencie w stosunku do wartosci wyjsciowej u 90% pacjentéw w poréwnaniu z 2,2% pacjentow przyjmujgcych sama ADT.

Elektrofizjologia serca

Wptyw apalutamidu w dawce 240 mg raz na dobe na odstep QTc oceniano w otwartym, niekontrolowanym, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu poswieco-
nym QT u 45 pacjentéw z CRPC. W stanie stacjonarnym maksymalna Srednia zmiana QTcF w stosunku do wartosci wyjSciowej wynosita 12,4 ms (2-stronny 90% gorny
przedziat ufnosci: 16,0 ms). Analiza ekspozycja QT sugeruje, zalezne od stezenia, zwiekszenie QTcF dla apalutamidu i jego czynnego metabolitu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po wielokrotnym podawaniu w schemacie raz na dobe, ekspozycja apalutamidu (Cmax i powierzchnia pod krzywa stezenia [AUC]) wzrastata proporcjonalnie do
dawki w zakresie dawek od 30 do 480 mg. Po podawaniu 240 mg raz na dobe, stan stacjonarny apalutamidu uzyskano po 4 tygodniach, a sredni wskaznik kumulacji
byt okoto 5-krotnie wiekszy w stosunku do pojedynczej dawki. W stanie stacjonarnym Srednie (CV%) wartosci Cmax i AUC dla apalutamidu wynosity, odpowiednio, 6
ug/ml (28%) i 100 ug.h/ml (32%). Dobowe fluktuacje stezenia apalutamidu w osoczu byty mate, a sredni stosunek wartosci szczytowej do minimalnej wynosit 1,63.
Zaobserwowano zwiekszenie klirensu pozornego (CL/F) przy wielokrotnym podawaniu, prawdopodobnie z powodu indukcji wtasnego metabolizmu apalutamidu. W
stanie stacjonarnym $rednie (CV%) wartosci Cmax i AUC dla gtéwnego czynnego metabolitu, N-demetyloapalutamidu, wynosity, odpowiednio, 5,9 pg/ml (18%) i 124
pg.h/ml (19%). N-demetyloapalutamid charakteryzuje sie ptaskim profilem czasowym stezenia w stanie stacjonarnym ze srednim stosunkiem wartos$ci szczytowej do
minimalnej wynoszacym 1,27. Sredni (CV%) stosunek AUC metabolitu/macierzystego leku dla N-demetyloapalutamidu po podaniu wielokrotnych dawek wynosit
okoto 1,3 (21%). Na podstawie ekspozycji ogdlnoustrojowej, wzglednej sity dziatania i wtasciwosci farmakokinetycznych, N-demetyloapalutamid prawdopodobnie
przyczynia sie do klinicznej aktywnosci apalutamidu.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym mediana czasu do osiagniecia maksymalnego stezenia w osoczu (tmax) wynosita 2 godziny (zakres: od 1 do 5 godzin). Srednia bezwzgledna
biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 100%, co wskazuje, ze apalutamid jest catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym. Podawanie apalutamidu

zdrowym ochotnikom na czczo i z positkiem wysokottuszczowym nie spowodowato klinicznie istotnych zmian Cmax i AUC. Mediana czasu do osiggniecia tmax byta
opdzniona o okoto 2 godziny po positku (patrz punkt 4.2 ChPL). Apalutamid nie ulega dysocjacji jonowej w odpowiednich warunkach fizjologicznego pH, dlatego tez
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nie oczekuje sie, ze Srodki zmniejszajace kwasowosc¢ soku zotgdkowego (np. inhibitor pompy protonowej, antagonista receptora H2, srodek zobojetniajacy) beda
miaty wptyw na rozpuszczalnosc i biodostepnos¢ apalutamidu. W warunkach in vitro apalutamid i jego N-demetylowy metabolit sg substratami dla P-gp. Poniewaz
apalutamid jest catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym, P-gp nie ogranicza wchtaniania apalutamidu i dlatego nie oczekuje sie, ze hamowanie lub indukcja P-gp
wptynie na biodostepnos¢ apalutamidu.

Dystrybucja
Srednia pozorna objetoé¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym apalutamidu wynosi okoto 276 |. Objetos¢ dystrybucji apalutamidu jest wieksza niz objetos¢ catkowitej

wody w organizmie, co wskazuje na intensywnga dystrybucje pozanaczyniowg. Apalutamid i N-demetyloapalutamid wigzg sie, odpowiednio, w 96% i 95% z biatkami
0socza i wigzg sie gtdwnie z albuming surowicy bez zaleznosci od stezenia.

Metabolizm

Po pojedynczym doustnym podaniu 240 mg apalutamidu znakowanego 14C, apalutamid, czynny metabolit, N-demetyloapalutamid, i nieaktywny metabolit, kwas
karboksylowy, stanowity wiekszos¢ radioaktywnosci 14C w osoczu, co stanowi, odpowiednio, 45%, 44% i 3% catkowitej AUC 14C. Metabolizm jest gtéwng droga
eliminacji apalutamidu. Jest metabolizowany gtéwnie przez CYP2C8 i CYP3A4 z wytworzeniem N-demetyloapalutamidu. Apalutamid i N-demetyloapalutamid sg dalej
metabolizowane do nieaktywnego metabolitu, kwasu karboksylowego, przez karboksyloesteraze. Udziat CYP2C8 i CYP3A4 w metabolizmie apalutamidu szacuje sie na
58% i 13% po podaniu pojedynczej dawki, ale oczekuje sie, ze poziom wptywu ulegnie zmianie w stanie stacjonarnym z powodu indukcji CYP3A4 przez apalutamid po
powtdrnej dawce.

Eliminacja

Apalutamid, gtéwnie w postaci metabolitow, wydalany jest przede wszystkim z moczem. Po pojedynczym podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie apaluta-
midu 89% radioaktywnosci wykryto po 70 dniach od podania dawki: 65% wykryto w moczu (1,2% dawki jako niezmieniony apalutamid i 2,7% jako N-demetyloapalu-
tamid) i 24% wykryto w kale (1,5% dawki jako niezmieniony apalutamid i 2% jako N-demetyloapalutamid). Pozorny klirens (CL/F) apalutamidu wynosi 1,3 I/h po
pojedynczym podaniu doustnym i wzrasta do 2,0 I/h w stanie stacjonarnym po dawkowaniu raz na dobe. Sredni okres péttrwania apalutamidu u pacjentéw wynosi
okoto 3 dni w stanie stacjonarnym. Badania in vitro wskazuja, ze apalutamid i jego N-demetylowy metabolit nie sg substratami dla BCRP, OATP1B1 ani OATP1B3.
Szczegdlne grupy pacjentow

Wptyw zaburzer czynnosci nerek, zaburzer czynnosci watroby, wieku, rasy i innych czynnikdw zewnetrznych na farmakokinetyke apalutamidu zestawiono ponizej.
Zaburzenia czynnosci nerek Nie przeprowadzono dedykowanego badania apalutamidu dotyczgcego zaburzen czynnosci nerek. Na podstawie populacyjnej analizy
farmakokinetyki z wykorzystaniem danych z badan klinicznych u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (CRPC) oraz u zdrowych oséb, nie
stwierdzono istotnej réznicy w ekspozycji ogdlnoustrojowej na apalutamid u 0séb z uprzednio istniejgcymi tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
nerek (szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej [eGFR] od 30 do 89 ml/min /1,73 m2 p.c., N = 585) w poréwnaniu z osobami z wyj$ciowg prawidtowg czynnosciag
nerek (eGFR =90 ml/min/1,73 m2 p.c., N = 372). Nie ustalono potencjalnego wptywu ciezkich zaburzen czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek (eGFR <
29 ml/min/1,73 m2 p.c.) z powodu niewystarczajgcych danych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby Dedykowane badanie zaburzen czynnosci watroby poréwnato uktadowa ekspozycje apalutamidu i N-demetyloapalutamidu u oséb z
wyjsciowymi tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (n = 8, klasa A wg skali Child-Pugh, $redni wynik = 5,3) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(n = 8 klasa B wg skali Child-Pugh, $redni wynik = 7,6) z grupa kontrolng zdrowych oséb z prawidtowa czynnoscig watroby (N = 8). Po podaniu pojedynczej doustnej
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dawki 240 mg apalutamidu stosunek sredniej geometrycznej (GMR) AUC i Cmax dla apalutamidu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby wynosit,
odpowiednio, 95% i 102%, a wartosci GMR dla AUC i Cmax apalutamidu u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wyniosty, odpowiednio,
113% i 104%, w poréwnaniu do zdrowych oséb z grupy kontrolnej. Dane kliniczne i farmakokinetyczne apalutamidu nie sg dostepne dla pacjentéw z ciezkimi zabu-
rzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Pochodzenie etniczne i rasa W oparciu o analize populacyjng farmakokinetyki, nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic wfarmakokinetyce apalutamidu pomiedzy
osobami pochodzenia etnicznego lub rasy: biatej (kaukaskiej, hiszpanskiej lub latynoskiej; n = 761), czarnej (pochodzenia afrykanskiego lub afroamerykanskiego); n =
71), azjatyckiej (nie japonskiej; N = 58) i japonskiej (N = 58).

Wiek Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych wynika, ze wiek (w zakresie: od 18 do 94 lat) nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke apalu-
tamidu.

Produkt leczniczy Erleada jest wskazany:

e udorostych mezczyzn w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutdéw (ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer,
nmCRPC), z duzym ryzykiem wystapienia przerzutdw (patrz punkt 5.1 ChPL).

. u dorostych mezczyzn w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami, wrazliwego na hormony (ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer,
mHSPC) w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT) (patrz punkt 5.1 ChPL).

Dawkowanie

Zalecana dawka to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doustnie w jednorazowej dawce dobowe;.

U pacjentdw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczna kastracje analogami hormonu uwalniajacego gonadotropiny
(GnRHa).

W razie pominiecia przyjecia dawki, nalezy przyjac ja tak szybko jak to mozliwe tego samego dnia i powrdci¢ do zwyktego schematu nastepnego dnia. Nie nalezy
przyjmowac dodatkowych tabletek w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci stopnia 3. lub trudne do tolerowania dziatania niepozadane, nalezy przerwac czasowo stosowanie produktu, lecz nie
odstawiac trwale terapii az do czasu zmniejszenia objawéw do stopnia < 1. lub wyjsciowego stopnia, nastepnie nalezy wznowic¢ stosowanie produktu w tej samej lub,
jezeli jest to uzasadnione, w zmniejszonej dawce (180 mg lub 120 mg). Najczestsze dziatania niepozagdane-patrz punkt 4.8 ChPL.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0séb w podesztym wieku (patrz punkty 5.1 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowa¢
ostroznos¢ u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz nie badano apalutamidu w tej populacji (patrz punkt 5.2 ChPL). Jesli rozpoczeto leczenie,
nalezy obserwowac pacjentéw pod katem wystgpienia dziatan niepozgdanych wymienionych w punkcie 4.8 i zmniejszy¢ dawke, zgodnie z punktem 4.2 ChPL Dawko-
wanie i sposéb podawania.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z wyjsciowo lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (od-
powiednio, klasa A lub B wg skali Child-Pugh). Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Erleada u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, gdyz
dane w tej populacji nie sg dostepne, a apalutamid jest wydalany gtéwnie przez watrobe (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mfodziez Brak odpowiedniego zastosowania apalutamidu u dzieci i mtodziezy.
Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potknaé w catosci aby zapewnic przyjecie petnej zamierzonej dawki. Tabletek nie nalezy kruszy¢ ani dzieli¢. Tabletki mozna przyjmo-
wac z pokarmem lub bez pokarmu.

Przyjmowanie produktu Erleada z niegazowanym napojem lub migkkim pokarmem

W przypadku pacjentéw, ktorzy nie moga potknac tabletek w catosci, produkt Erleada mozna rozproszy¢ w wodzie niegazowanej, a nastepnie wymieszac z jednym z
nastepujacych napojow niegazowanych lub miekkich pokarmoéw- sokiem pomaranczowym, zielong herbatg, musem jabtkowym, jogurtem pitnym lub dodatkowa
porcjg wody w nastepujacy sposdb:

1. Umiesci¢ cata zalecong dawke produktu Erleada w kubku. Nie nalezy kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek.

2. Dodac okoto 20 ml (4 tyzeczki) wody niegazowanej, aby upewnic sie, ze tabletki znajduja sie catkowicie w wodzie.

3. Odczekac 2 minuty, az tabletki rozpadna sie, a nastepnie wymiesza¢ mieszanine.

4. Dodac¢ 30 ml (6 tyzeczek lub 2 tyzki stotowe) jednego z nastepujacych niegazowanych napojow lub miekkich pokarmoéw: sok pomaranczowy,

zielona herbata, mus jabtkowy, jogurt pitny lub dodatkowa porcja wody i wymiesza¢ mieszanine.

5. Natychmiast potkng¢ mieszanine.

6. Przeptukac kubek taka iloscig wody, aby mie¢ pewnos¢, ze cata dawka zostata przyjeta i natychmiast wypic.

7. Nie nalezy zachowywac¢ mieszaniny produktu leczniczego z pokarmem do pdzniejszego uzycia.

Podawanie przez sonde nosowo-zotgdkowg Produkt Erleada moze by¢ réwniez podawany przez sonde do karmienia nosowo-zotagdkowego (sonda NG) o $rednicy 8
French lub wiekszej w nastepujgcy sposob:

1. Umiesci¢ catg przepisang dawke produktu Erleada w cylindrze strzykawki (uzy¢ strzykawki o pojemnosci co najmniej 50 ml) i wciggnac¢ do
strzykawki 20 ml niegazowanej wody.

2. Odczeka¢ 10 minut, a nastepnie energicznie wstrzagsng¢ w celu catkowitego rozproszenia zawartosci.

Podac¢ natychmiast przez sonde zywieniowg NG.

4. Ponownie napetnic¢ strzykawke wodg niegazowang i podac. Powtarzac¢ czynnos$¢ do momentu, gdy w strzykawce lub w sondzie zywieniowe;j
nie bedzie zadnej pozostatosci po tabletkach.

w

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong wpunkcie 6.1 ChPL.

e  Kobiety, ktére sg w cigzy lub mogg zajs¢ w cigze (patrz punkt 4.6 ChPL).
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Napady drgawkowe

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Erleada u pacjentéw z napadami drgawkowymi wwywiadzie lub innymi czynnikami predysponujacymi, w tym miedzy
innymi: pierwotnym uszkodzeniem mozgu, niedawno (w ciggu roku) przebytym udarem, pierwotnymi nowotworami mdzgu lub przerzutami do mézgu. W razie
wystgpienia drgawek u pacjenta podczas leczenia produktem leczniczym Erleada nalezy trwale odstawic leczenie. Ryzyko wystgpienia napadu drgawkowego moze
zwiekszac sie u pacjentow przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze obnizajgce prég drgawkowy. W dwdch randomizowanych badaniach (SPARTAN i TITAN),
drgawki wystgpity u 0,6% pacjentdw otrzymujgcych apalutamid i u 0,2% pacjentow otrzymujgcych placebo. Z badan tych wykluczono pacjentow z napadami drgaw-
kowymi w wywiadzie lub z czynnikami predysponujgcymi do drgawek. Brak danych klinicznych dotyczgcych wznowienia podawania produktu leczniczego Erleada u
pacjentow, u ktorych wystgpity napady drgawkowe.

Upadki i ztamania

U pacjentow otrzymujgcych apalutamid wystepowaty upadki i ztamania (patrz punkt 4.8 ChPL). Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy
oceni¢ u pacjentow ryzyko ztaman i upadkéw, a takze kontynuowac obserwacje i postepowac zgodnie z ustalonymi wytycznymi leczenia i rozwazy¢ zastosowanie
Srodkéw wzmacniajgcych kosci.

Choroba niedokrwienna serca i niedokrwienne zaburzenia naczyniowe mdzgu

Choroba niedokrwienna serca i niedokrwienne zaburzenia naczyniowe moézgu, w tym zdarzenia prowadzgce do $mierci, wystapity u pacjentéw leczonych apalutami-
dem (patrz punkt 4.8 ChPL). Wiekszo$¢ pacjentéw miata czynniki ryzyka sercowego/choroby niedokrwiennej naczyn mézgowych. Nalezy obserwowac pacjentéw pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby niedokrwiennej serca i niedokrwiennych zaburzen naczyniowych mézgu. Postepowanie z czynnikami
ryzyka, takimi jak nadcisnienie, cukrzyca lub dyslipidemia, powinno by¢ optymalizowane zgodnie ze standardem opieki.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Apalutamid jest silnym induktorem enzymdw i moze powodowac brak skutecznosci wielu powszechnie stosowanych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5 ChPL).
Wprowadzajac leczenie apalutamidem nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych. Na ogét nalezy unikac stosowania apalutamidu
jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktdre sg wrazliwymi substratami wielu enzymoéw metabolizujacych lub transporterow (patrz punkt 4.5 ChPL), jezeli ich dziata-
nie terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stezenia tych
produktéw w osoczu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania apalutamidu z warfaryna i lekami przeciwzakrzepowymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Erle-
ada jest stosowany jednoczesnie z lekami przeciwzakrzepowymi metabolizowanymi przy udziale CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢
dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego (ang. International Normalized Ratio, INR) (patrz punkt 4.5 ChPL).

Istniejace choroby uktadu krazenia

Z badan klinicznych wytaczono pacjentow z istotng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowg w ostatnich 6 miesigcach, w tym: z ciezka lub niestabilng dusznicg, zawa-
tem miesnia sercowego, zastoinowg niewydolnoscia serca, tetniczymi lub zylnymi zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi (np. zatorowoscig ptucng, incydentem mé-
zgowo-naczyniowym, w tym przemijajagcym napadem niedokrwiennym) lub istotnymi klinicznie arytmiami komorowymi. Dlatego nie ustalono bezpieczerstwa stoso-
wania apalutamidu u tych pacjentéw. Przepisujgc produkt leczniczy Erleada, nalezy obserwowac pacjentdw z istotng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowa pod
katem czynnikdw ryzyka, takich jak: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia lub innych choréb sercowometabolicznych (patrz punkt 4.8 ChPL). Po rozpoczeciu
stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy, w razie potrzeby, leczy¢ te stany zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi leczenia.
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Leczenie deprywacjg androgenowg moze wydtuzaé odstep QT

U pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére
moga wydtuzac odstep QT (patrz punkt 4.5 ChPL), przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy ocenic stosunek korzysci do ryzyka, uwzgled-
niajgc mozliwos¢ wystgpienia czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes.

Ciezkie skérne dziatania niepozadane (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARSs)

W zwigzku z leczeniem produktem Erleada odnotowano doniesienia po wprowadzeniu produktu do obrotu, o wystepowaniu ciezkich skérnych dziatan niepozada-
nych (SCARs), w tym reakcji na lek z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) oraz zespotu Stevensa-
Johnsona/toksycznej nekrolizy naskdrka (ang. Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis, SIS/TEN), ktére mogg zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu
(patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o objawach przedmiotowych i podmiotowych, sugerujgcych DRESS lub SIS/TEN. W przypadku zaobserwo-
wania takich objawdw, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy Erleada, a pacjenci powinni niezwtocznie zwrdcic sie do lekarza. Nie wolno wznawiaé stosowa-
nia produktu Erleada u pacjentdw, u ktérych wystapit DRESS lub SIS/TEN podczas stosowania produktu Erleada w jakimkolwiek czasie i nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia.

Srédmiazszowa choroba ptuc (ang. Interstitial Lung Disease , ILD)

Upacjentéw leczonych apalutamidem obserwowano przypadki ILD, w tym przypadki zakoriczone zgonem. W przypadku ostrego wystgpienia i (lub) niewyjasnionego
pogorszenia objawdw ptucnych, leczenie apalutamidem nalezy przerwac do czasu przeprowadzenia dalszych badan tych objawdéw. W przypadku rozpoznania ILD
nalezy przerwac stosowanie apalutamidu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8 ChPL).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 240 mg (4 tabletki), to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie apalutamidem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu raka gruczotu krokowego.

10.2.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Erleada jest finansowany ze $Srodkéw publicznych w leczeniu mHSPC. Szczegdtowe informacje zawarto w rozdziale 2.7.2 oraz

zatgcznikach 10.3 1 10.4.
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10.2.2 Opis komparatora — darolutamid

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Nubeqa z dnia 19.08.2025 r. (ChPL Nubeqa 2025).

Tabela 31. Opis komparatora - darolutamid.
Opis komparatora- darolutamid

Podmiot odpowie-

g dzialny, posiada-
*g jacy pozwolenie Bayer AG 51368 Leverkusen Niemcy
‘@ nadopuszczenie
% do obrotu
€ Numery pozwolen
@  nadopuszczenie EU/1/20/1432/001
N do obrotu
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 Marzec 2020
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 paZzdziernika 2024
Data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 19.08.2025 r.
Grupa leki stosowane w terapii hormonalnej, antyandrogen
farmakoterapeutyczna P 1, anty geny
Kod ATC L02BB06

Dostepne preparaty NUBEQA 300 mg tabletki powlekane

Whtasciwosci farmakodynamiczne

P Mechanizm dziatania
Witasciwosci
farmakodynamiczne Darolutamid jest inhibitorem receptora androgenowego z elastyczng strukturg pirazolu z podstawieniem biegunowym, wigzaca sie z duzym powinowactwem bezpo-
i farmakokinetyczne $rednio z domeng receptora wigzaca ligandy. Darolutamid konkurencyjnie hamuje wigzanie sie androgendw, translokacje kompleksu receptora androgenowego do
jadra komdérkowego i transkrypcje zalezng od receptora androgenowego. Gtéwny metabolit, keto-darolutamid, wykazywat podobng aktywnos¢ in vitro jak daroluta-

mid. Leczenie darolutamidem zmniejsza proliferacje komorek raka gruczotu krokowego, wykazujac silne dziatanie przeciwnowotworowe.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Nie stwierdzono zadnego wydtuzenia sredniego odstepu QTcF (tj. wiekszego niz 10 ms) po doustnym podawaniu 600 mg darolutamidu dwa razy na dobe w poréwna-
niu z placebo.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wprowadzenie ogdlne

Darolutamid sktada sie z dwoch diastereoizomerdw [(S,R)-darolutamid i (S,S)-darolutamid], ktore przeksztatcajg sie w siebie nawzajem za posrednictwem krazacego
w krwioobiegu metabolitu o nazwie keto-darolutamid. W warunkach in vitro wszystkie trzy substancje wykazujg zblizong aktywnos¢ farmakologiczng. Darolutamid
jest stabo rozpuszczalny w rozpuszczalnikach wodnych w szerokim zakresie pH i jest zasadniczo bardziej rozpuszczalny w rozpuszczalnikach organicznych.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym 600 mg (2 tabletki po 300 mg) dwa razy na dobe, maksymalne stezenie w osoczu darolutamidu w stanie stacjonarnym wynosito 4,79 mg/I
(wspdtczynnik zmiennosci: 30,9%) u pacjentdw z nmCRPC w badaniu ARAMIS oraz 3,84 mg/L (wspdtczynnik zmiennosci: 35,6%) u pacjentdw z mHSPC w badaniu
ARASENS. Mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu wynosita 3 do 4 godzin. W oparciu o dane dotyczgce AUCO-12 w stanie stacjonarnym,
stosunek dwoch diastereoizomerdw, (S,R)-darolutamidu do (S,S)-darolutamidu, zmienia sie z 1:1 w tabletce do okoto 1:9 w osoczu. Po podaniu doustnym z jedze-
niem, stan stacjonarny jest osiggany po 2-5 dniach wielokrotnego dawkowania dwa razy na dobe. Bezwzgledna biodostepnosé, w poréwnaniu do wstrzykniecia
dozylnego, wynosi okoto 30% po podaniu doustnym tabletki NUBEQA zawierajgcej 300 mg darolutamidu na czczo. Biodostepno$¢ darolutamidu zwiekszata sie 2,0-
do 2,5-krotnie w przypadku podawania z jedzeniem. Podobne zwiekszenie ekspozycji obserwowano dla gtéwnego metabolitu, tj. keto-darolutamidu.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji darolutamidu po podaniu dozylnym wynosi 119 |, wskazujgc na obszerng dystrybucje w organizmie zaréwno do wewngtrznaczynio-
wych, jak i pozanaczyniowych przestrzeni ptynowych. Darolutamid wigze sie w umiarkowanym stopniu (92%) z biatkami osocza ludzkiego bez zadnej réznicy miedzy
dwoma diastereoizomerami. Gtéwny metabolit darolutamidu, keto-darolutamid, wigze sie w duzym stopniu (99,8%) z biatkami osocza. Nie badano przenikania daro-
lutamidu przez bariere krew-mazg w warunkach klinicznych. Ekspozycja moézgu na darolutamid w oparciu o AUCO-24 jest jednak bardzo mata i wynosi 4,5% ekspozy-
cji osoczowej po podaniu pojedynczej dawki szczurom i 1,9-3,9% po podaniu dawek wielokrotnych myszom. Wskazuje to na niewielkie przenikanie darolutamidu
przez nienaruszong bariere krew-mazg u szczuréw i myszy oraz niewielkie prawdopodobienstwo, ze darolutamid przenika przez nienaruszong bariere krew-madzg u
ludzi w klinicznie istotnym stopniu.

Metabolizm

Diastereoizomery, (S,R)-darolutamid i (S,S)-darolutamid, mogg przeksztatcac sie w siebie nawzajem za posrednictwem metabolitu keto-darolutamidu z preferencja
dla (S,S)-darolutamidu. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg 14 C-darolutamidu w postaci roztworu doustnego jedynym gtownym metabolitem jest keto-
darolutamid z okoto 2-krotnie wiekszg catkowita ekspozycjg w osoczu w poréwnaniu do darolutamidu. Darolutamid i keto-darolutamid odpowiadaty wspdlnie za
87,4% radioaktywnosci 14 C w osoczu, wskazujac na to, ze wszystkie pozostate metabolity majg niewielkie znaczenie. Darolutamid jest metabolizowany w duzej
mierze na drodze metabolizmu tlenowego gtéwnie za posrednictwem CYP3A4, jak rowniez na drodze bezposredniej glukuronidacji odbywajgcej sie preferencyjnie za
posrednictwem UGT1A9 i UGT1A1. Ponadto wykazano, ze gtéwnie izoformy AKR1C katalizowaty redukcje keto-darolutamidu do diastereoizomerdow substanc;ji.

Eliminacja

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)



100

Dawkowanie i sposéb
podawania

Wskazanie

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

Opis komparatora- darolutamid

Efektywny okres pottrwania darolutamidu i keto-darolutamidu w osoczu pacjentéw wynosi okoto 18 do 20 godzin. Z dwdch diastereoizomerdw darolutamidu, (S,R)-
darolutamid ma krotszy efektywny okres péttrwania wynoszacy 9 godzin w poréwnaniu z (S,S)-darolutamidem, ktérego efektywny okres pottrwania wynosi 22 go-
dziny. Klirens darolutamidu po podaniu dozylnym wynosit 116 ml/min (CV: 39,7%). tacznie 63,4% materiatu zwigzanego z substancja jest wydalane z moczem (okoto
7% w niezmienionej postaci), a 32,4% wydalane jest z katem. Ponad 95% dawki wykryto po 7 dniach od podania.

Liniowos$¢ lub nieliniowos¢

W zakresie dawek od 100 do 700 mg (po pojedynczej dawce i w stanie stacjonarnym) ekspozycja na dwa diastereoizomery i na gtdwny metabolit, tj. keto-daroluta-
mid, zwiekszata sie liniowo w sposdb prawie catkowicie zalezny od dawki. W zwigzku z nasycalnym charakterem absorpcji nie obserwowano zadnego dalszego zwiek-
szenia ekspozycji na darolutamid podczas stosowania dawki 900 mg dwa razy na dobe.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku Nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce darolutamidu (65-95 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek W klinicznym badaniu farmakokinetyki wartosci AUC i Cmax darolutamidu byty 2,5- i 1,6-krotnie wieksze u pacjentéw z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci nerek (szacunkowy wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego [eGFR] 15 do 29 ml/min/1,73 m2) w pordwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Analiza
populacyjna farmakokinetyki wskazuje na 1,1-, 1,3- i okoto 1,5-krotnie wiekszg ekspozycje (AUC) na darolutamid u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 15 do 89 ml/min/1,73 m2) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Nie badano farmakokinetyki daroluta-
midu u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie (eGFR <15 ml/min/1,73 m2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby W klinicznym badaniu farmakokinetyki wartosci Cmax i AUC darolutamidu byty 1,5-i 1,9-krotnie wieksze u pacjentéw z umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh B) w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Nie ma zadnych danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburze-
niami czynnos$ci watroby (Child-Pugh C).

Réznice etniczne Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce darolutamidu w zaleznosci od pochodzenia etnicznego (rasa biata, Japon-
czycy inni niz Japonczycy, Azjaci, rasa czarna lub rasa afro-amerykanska). Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata geometryczne srednie zwiekszenie ekspozycji
(AUC) do 1,56 razy (90% Cl: 1,43 do 1,70) u pacjentow japonskich w poréwnaniu do pacjentow ze wszystkich innych regionéw w obu badaniach ARAMIS i ARASENS.

Produkt leczniczy NUBEQA jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn

e zopornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutdéw (ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC) z duzym ryzykiem
wystapienia przerzutow (patrz punkt 5.1 ChPL);

ez wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormonesensitive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z deprywa-
cjg androgenowa (patrz punkt 5.1 ChPL);

ez wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormonesensitive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z docetakse-
lem i deprywacjg androgenowag (patrz punkt 5.1 ChPL).

Dawkowanie

Zalecana dawka to 600 mg darolutamidu (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe, co stanowi réwnowaznos¢ catkowitej dawki dobowej wynosza-
cej 1200 mg (patrz punkt 5.2 ChPL). Leczenie darolutamidem nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystapienia niemozliwej do zaakceptowania
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toksycznosci. U pacjentdw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje agonistami lub antagonistami hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujacy (ang. luteinising hormone-releasing hormone, LHRH) (analogami GnRH).

Wrazliwy na hormony rak gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) — leczenie darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem

U pacjentéw z mHSPC leczenie darolutamidem nalezy rozpocza¢ w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 5.1 ChPL). Pierwszy z 6 cykli docetakselu nalezy podaé w
ciggu 6 tygodni od rozpoczecia leczenia darolutamidem. Nalezy przestrzegac zalecen zawartych w drukach informacyjnych docetakselu. Leczenie darolutamidem
nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci, nawet jesli cykl docetakselu jest opdzniony, zostat
przerwany lub zaprzestano jego podawania.

Pominieta dawka

W razie pominiecia przyjecia dawki nalezy ja przyja¢ tak szybko, jak bedzie to mozliwe przed nastepng planowg dawka. Nie nalezy przyjmowac dwdch dawek jedno-
czesnie w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Modyfikacja dawki

Jesli u pacjenta wystgpiag objawy toksycznosci stopnia =3 lub niemozliwe do tolerowania dziatanie niepozadane zwigzane z darolutamidem (patrz punkty 4.4 i 4.8
ChPL), nalezy przerwac stosowanie produktu lub zmniejszy¢ dawke do 300 mg dwa razy na dobe do czasu ustgpienia objawow. Leczenie mozna nastepnie wznowic,
stosujac dawke 600 mg dwa razy na dobe. Nie zaleca sie zmniejszania dawki ponizej 300 mg dwa razy na dobe, poniewaz nie okreslono skutecznosci.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. W przypadku pacjentdw z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci nerek (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?), nie otrzymujacych hemodializy, zalecana dawka poczatkowa to 300 mg dwa razy na dobe (patrz punkty 4.4 5.2
ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dostepne dane dotyczace wtasciwosci farmakokinetycznych
darolutamidu u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone. Nie badano darolutamidu u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno-
Sci watroby. W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (w stopniu B i C wg klasyfikacji Child-Pugh) zalecana dawka poczat-
kowa to 300 mg dwa razy na dobe (patrz punkty 4.4 i5.2. ChPL).

Dzieci i mtodziez

Stosowanie darolutamidu nie dotyczy dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy NUBEQA stosuje sie doustnie. Tabletki nalezy potykac¢ w catosci z jedzeniem (patrz punkt 5.2 ChPL).
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e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Kobiety w cigzy lub, ktore moga zajs¢ w cigze (patrz punkt 4.6 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne dane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone. Poniewaz ekspozycja moze by¢ zwiekszona, nalezy doktadnie monitorowac tych
pacjentow w kierunku dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dostepne dane dotyczgce pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone, a stosowania darolutamidu nie badano u pacjentéw z ciez-
kimi zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz ekspozycja moze by¢ zwiekszona, nalezy doktadnie monitorowac tych pacjentow w kierunku dziatan niepozgdanych
(patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

Istniejace choroby uktadu krazenia

Z badan klinicznych wytgczono pacjentéw z istotng klinicznie chorobg uktadu krgzenia w ostatnich 6 miesigcach, w tym z udarem, zawatem miesnia sercowego,
ciezka/niestabilng chorobg wiericowa, pomostowaniem tetnic wiencowych/obwodowych oraz objawowa zastoinowg niewydolnoscig serca. Dlatego nie okreslono
bezpieczenistwa stosowania darolutamidu u tych pacjentow. Jesli lekarz przepisze produkt leczniczy NUBEQA, pacjenci z klinicznie istotng chorobg sercowonaczy-
niowg powinni by¢ leczeni na te schorzenia zgodnie z ustalonymi wytycznymi.

Hepatotoksycznosé¢

W przypadku nieprawidtowosci w badaniu czynnosci watroby sugerujacych idiosynkratyczne polekowe uszkodzenie watroby, nalezy trwale przerwac leczenie darolu-
tamidem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Stosowanie silnych induktoréw CYP3A4 i P-gp w czasie leczenia darolutamidem moze powodowac zmniejszenie stezenia darolutamidu w osoczu i nie jest zalecane,
chyba ze nie ma innego sposobu leczenia. Nalezy rozwazy¢ wybor innego produktu leczniczego o mniejszym dziataniu indukujgcym CYP3A4 lub P-gp do jednocze-
snego stosowania (patrz punkt 4.5 ChPL). Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem dziatar niepozadanych substratéw BCRP, OATP1B1 i OATP1B3, poniewaz jedno-
czesne podawanie z darolutamidem moze zwiekszac stezenie tych substratéw w osoczu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z rozuwastatyng, chyba ze nie ma
innego sposobu leczenia (patrz punkt 4.5 ChPL).

Deprywacja androgenowa moze wydtuza¢ odstep QT

U pacjentéw, u ktorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, oraz u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére
mogg wydtuzac odstep QT (patrz punkt 4.5 ChPL), przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego NUBEQA nalezy ocenic stosunek korzysci do ryzyka,
uwzgledniajac mozliwos¢ wystgpienia czestoskurczu komorowego typu Torsade de pointes.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy NUBEQA zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio- Leczenie powinien rozpoczynac i prowadzi¢ lekarz specjalista z doswiadczeniem w leczeniu raka gruczotu krokowego.
skowanej interwencji

10.2.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Nubega jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu mHSPC. Szczegdtowe informacje zawarto w rozdziale 2.7.2 oraz

zatgcznikach 10.3 1 10.4.
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10.2.3 Opis komparatora — enzalutamid

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Xtandi z dnia 31.07.2025 r. (ChPL Xtandi 2025).

Tabela 32. Opis komparatora - enzalutamid.
Opis komparatora- enzalutamid

Podmiot odpowie- Astellas Pharma Europe B.V.
dzialny, posiada-
jacy pozwolenie
na dopuszczenie

do obrotu Holandia

Numery pozwolen EU/1/13/846/001
na dopuszczenie EU/1/13/846/002
doobrotu  £(j/1/13/846/003

Sylviusweg 62
2333 BE Leiden

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwiec 2013 r.
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 luty 2018 .

Data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 31.07.2025 r..

Grupa antagonisci hormonow i ich pochodne, antyandrogen
farmakoterapeutyczna g P »anty geny
Kod ATC L02BB0O4

Xtandi- 40 mg kapsutki miekkie
Dostepne preparaty  Xtandi- 40 mg tabletki powlekane

Xtandi- 80 mg tabletki powlekane
Whtasciwosci farmakodynamiczne
Wiasciwosci
farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne  Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie przekazywania sygnatéw przez receptory androgenowe. Pomimo matego lub nawet
niewykrywalnego stezenia androgendw w osoczu, przekazywanie sygnatéw przez receptory androgenowe powoduje dalszy postep choroby. Pobudzanie wzrostu

Mechanizm dziatania
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komorek nowotworowych poprzez receptor androgenowy wymaga jego umiejscowienia w jgdrze komorkowym i zwigzania z DNA. Enzalutamid jest silnym inhibito-
rem przekazywania sygnatdéw przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka etapéw szlaku przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy. Enzalutamid kom-
petytywnie blokuje wigzanie sie androgendw z receptorem androgenowym, a tym samym blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra oraz wigzanie
aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptoréw androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandroge-
nami. Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komorek raka prostaty, moze powodowac smier¢ tych komaorek oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicz-
nych enzalutamid nie wykazywat aktywnosci agonisty receptoréw androgenowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu klinicznym 3. fazy (AFFRIM) w grupie pacjentdw, u ktérych leczenie docetakselem byto nieskuteczne, u 54% pacjentow leczonych enzalutamidem, w
odniesieniu do wartosci poczagtkowych, odnotowano zmniejszenie stezenia swoistego antygenu sterczowego (ang. Prostate-Specific Antigen, PSA) przynajmniej o
50% w poréwnaniu do 1,5% w grupie pacjentéw placebo.

W innym badaniu klinicznym 3. fazy (PREVAIL) w grupie pacjentéw, u ktérych wczesniej nie stosowano chemioterapii, pacjenci otrzymujacy enzalutamid wykazywali
znaczaco wiekszy odsetek odpowiedzi catkowitego PSA (zdefiniowany jako = 50% zmniejszenie stezenia w odniesieniu do wartosci poczgtkowych) w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi placebo, 78,0% w poréwnaniu do 3,5% (réznica = 74,5%, p < 0,0001).

W badaniu klinicznym 2. fazy (TERRAIN) w grupie pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii, pacjenci otrzymujacy enzalutamid wykazywali zna-
czgco wiekszy odsetek odpowiedzi catkowitego PSA (zdefiniowany jako = 50% zmniejszenie stezenia w odniesieniu do wartosci poczatkowych), w poréwnaniu z pa-
cjentami leczonymi bikalutamidem, 82,1% w poréwnaniu do 20,9% (rdznica = 61,2%, p < 0,0001).

W badaniu z pojedynczym ramieniem (9785-CL-0410), z udziatem pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej przez 24 tygodnie abirateronem (dodatkowo przyjmo-
wali prednizon), u 22,4% pacjentdw wystgpito = 50% zmniejszenie stezenia PSA w odniesieniu do wartosci poczatkowych. Zgodnie z wczesniejsza historig leczenia
chemioterapig, wyniki u pacjentéw ze zmniejszonym stezeniem PSA o > 50% proporcjonalnie wyniosty 22,1% i 23%, odpowiednio dla grup pacjentow, ktérzy nie
otrzymali wcze$niej chemioterapii lub jg otrzymali.

W badaniu klinicznym MDV3100-09 (STRIVE) dotyczgcym CRPC bez przerzutdw i z przerzutami, u pacjentow otrzymujacych enzalutamid zaobserwowano istotnie
wiekszy catkowity odsetek potwierdzonej odpowiedzi PSA (zdefiniowanej jako zmniejszenie stezenia wyjSciowego o >50%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymuja-
cymi bikalutamid: 81,3% w poréwnaniu z 31,3% (réznica = 50,0%, p< 0,0001).

W badaniu klinicznym MDV3100-14 (PROSPER) dotyczacym CRPC bez przerzutdw, u pacjentdéw otrzymujgcych enzalutamid zaobserwowano istotnie wiekszy odsetek
potwierdzonej odpowiedzi PSA (zdefiniowanej jako zmniejszenie stezenia wyjsciowego o >50%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgacymi placebo: 76,3% w pordw-
naniu z 2,4% (réznica = 73,9%, p <0,0001).

Witasciwosci farmakokinetyczne

Enzalutamid stabo rozpuszcza sie w wodzie. Jego rozpuszczalnos¢ zwieksza sie pod wptywem makrogologlicerydow kaprylokaproniandw, ktére sg emulgatorami
powierzchniowymi. W badaniach nieklinicznych absorpcja enzalutamidu byta wieksza, jesli rozpuszczono go w makrogologlicerydach kaprylokapronianow.

Farmakokinetyke enzalutamidu oceniano u pacjentdw z rakiem prostaty i u zdrowych mezczyzn. Po jednorazowym podaniu doustnym Sredni okres péttrwania w fazie
koricowej (t1/2) enzalutamidu wynosi 5,8 dnia (zakres od 2,8 do 10,2 dnia). Stan stacjonarny osigga on po okoto jednym miesigcu. Enzalutamid podawany codzien-
nie, doustnie kumuluje sie okoto 8,3-krotnie w poréwnaniu do pojedynczej dawki. Wahania stezen w osoczu sg niewielkie (stosunek stezenia maksymalnego do
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minimalnego wynosit 1,25). Enzalutamid jest usuwany z organizmu gtéwnie w wyniku metabolizmu w watrobie, z wytworzeniem aktywnego metabolitu, ktory jest
tak samo aktywny jak enzalutamid i znajduje sie w krazeniu w stezeniu zblizonym do stezenia enzalutamidu w osoczu.

Wchtanianie
Maksymalne stezenia w osoczu (Cmax) enzalutamidu obserwuje sie 1 do 2 godzin po podaniu. W oparciu o badania bilansu masy, wartos¢ absorpcji enzalutamidu po

podaniu doustnym okreslono na przynajmniej 84,2%. Enzalutamid nie jest substratem nosnika btonowego glikoproteiny P-gp lub BCRP. W stanie stacjonarnym, sred-
nia warto$¢ Cmax enzalutamidu i jego aktywnego metabolitu wynoszg odpowiednio 16,6 pug/ml (23% wspdtczynnika zmiennosci [CV]) oraz 12,7 pg/ml (30% CV).

Pokarm nie wptywa w sposdb istotny klinicznie na wielkos¢ absorpcji. W badaniach klinicznych produkt Xtandi podawano niezaleznie od positkdw.

Dystrybucja

Srednia objetoé¢ dystrybucji (V/F) enzalutamidu u pacjentéw po pojedynczym podaniu doustnym wynosi 110 L (29% CV). Objetos¢ dystrybucji enzalutamidu jest
wieksza niz objetos¢ catkowitej wody w organizmie, co wskazuje na obszerng dystrybucje pozanaczyniowa. Badania na gryzoniach wskazujg, ze enzalutamid i jego
aktywny metabolit mogg przenikac przez bariere krew-mozg.

Enzalutamid wigze sie w 97% do 98% z biatkami osocza, gtéwnie albuminami. Aktywny metabolit wigze sie w 95% z biatkami osocza. Enzalutamid i inne produkty
lecznicze wigzace sie w wysokim stopniu z biatkami (warfaryna, ibuprofen i kwas salicylowy) nie wypierajg sie wzajemnie z potaczen biatkowych w warunkach in vitro.
Metabolizm

Enzalutamid jest w znacznym stopniu metabolizowany. W osoczu ludzkim wystepuja dwa gtéwne metabolity: N-desmetyloenzalutamid (aktywny metabolit) oraz
pochodna kwasu karboksylowego (nieaktywny metabolit). Enzalutamid jest metabolizowany z udziatem cytochromu CYP2C8 i w mniejszym stopniu cytochromu
CYP3A4/5 (patrz punkt 4.5 ChPL). Obydwa odgrywaja role w tworzeniu aktywnego metabolitu. W warunkach in vitro N-desmetyloenzalutamid jest metabolizowany
do metabolitu kwasu karboksylowego przez karboksyloesteraze 1, ktéra réwniez odgrywa mniejszg role w metabolizmie enzalutamidu do metabolitu kwasu karbok-
sylowego. N-desmetyloenzalutamid nie byt metabolizowany przez CYP w warunkach in vitro.

W warunkach klinicznych, enzalutamid jest silnym induktorem CYP3A4, umiarkowanym induktorem CYP2C9 oraz CYP2C19, nie wykazuje natomiast klinicznie istot-
nego wptywu na CYP2C8 (patrz punkt 4.5 ChPL).

Eliminacja

Sredni klirens (CL/F) enzalutamidu u pacjentéw miesci sie w zakresie od 0,520 do 0,564 I/h.

Po doustnym podaniu enzalutamidu znakowanego izotopem wegla 14C, 84,6% substancji radioaktywnej wykryto po 77 dniach po podaniu dawki, 71% wykryto w
moczu (gtéwnie w postaci nieaktywnego metabolitu, ze $ladowymi ilo$ciami enzalutamidu i jego aktywnego metabolitu), 13,6% w kale (0,39% dawki w postaci nie-
zmienionego enzalutamidu).

Badania in vitro wskazuja, ze enzalutamid nie jest substratem dla nosnikéw OATP1B1, OATP1B3 lub OCT1 i N-desmetyloenzalutamid nie jest substratem dla P-gp lub
BCRP.

Badania in vitro wskazuja, ze enzalutamid i jego gtéwne metabolity nie hamujg nastepujgcych nosnikéw w klinicznie istotnych stezeniach: OATP1B1, OATP1B3, OCT2
lub OAT1.

Liniowos¢
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Nie zaobserwowano wiekszych odchylen od liniowosci w zakresie dawki od 40 do 160 mg. Wartosci Cmin w stanie stacjonarnym enzalutamidu i jego aktywnego
metabolitu u pojedynczych pacjentoéw pozostaty state w czasie trwajgcej ponad rok ciggtej terapii, demonstrujac liniowos¢ farmakokinetyki po osiggnieciu stanu
stacjonarnego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan enzalutamidu w grupie pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny w osoczu wynosito > 177
umol/l (2 mg/dl) wytgczono z badan klinicznych. Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych wynika, ze u pacjentdw, u ktérych wartosci klirensu kreatyniny
(ang. calculated creatinine clearance, CrCL) wynoszg = 30 ml/min (obliczone wg wzoru Cockcrofta i Gaulta) nie ma konieczno$ci dostosowania dawki. Enzalutamidu
nie badano w grupie pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami nerek (CrCL < 30 ml/min) lub w kraicowym stadium choroby nerek. Nalezy zachowac ostroznosé w trakcie
leczenia tych pacjentow. Jest mato prawdopodobne, aby enzalutamid mozna byto w znaczgcym stopniu usuna¢ w drodze doraznej hemodializy lub ciggtej, ambulato-
ryjnej dializy otrzewnowej.

Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby nie miaty wyraznego wptywu na catkowita ekspozycje na enzalutamid lub na jego aktywny metabolit. Jednakze u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby okres péttrwania enzalutamidu zwiekszyt sie dwukrotnie w pordwnaniu do pacjentdw z prawidtowg czynnoscig watroby w grupie
kontrolnej (10,4 dnia w poréwnaniu do 4,7 dnia), co moze wigzac sie ze zwiekszong dystrybucjg tkankowa.

Farmakokinetyke enzalutamidu badano u pacjentéw z poczatkowymi tagodnymi (N = 6), umiarkowanymi (N = 8) lub ciezkimi (N = 8) zaburzeniami czynnosci watroby
(odpowiednio klasa A, B lub C wg skali Child-Pugh) oraz u 22 pacjentéw z prawidtowg czynnoscig watroby w dobranej grupie kontrolnej. Po pojedynczym podaniu
doustnym 160 mg enzalutamidu, wartosci AUC i Cmax enzalutamidu u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby zwiekszyty sie odpowiednio 0 5% i
24%, u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby AUC zwiekszyto sie 0 29% a Cmax zmniejszyto sie 0 11% a u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby AUC zwiekszyto sie 0 5% natomiast Cmax zmniejszyto sie 0 41% w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowg czynnoscig watroby w grupie kontrol-
nej. W sumie dla niezwigzanego enzalutamidu i niezwigzanego aktywnego metabolitu AUC i Cmax u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby zwiek-
szyty sie odpowiednio 0 14% i 19%, u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby AUC zwiekszyto sie 0 14% a Cmax zmniejszyto sie 0 17% a u
pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby AUC zwiekszyto sie 0 34% natomiast Cmax zmniejszyto sie 0 27% w poréwnaniu do pacjentdéw z prawidtowa
czynnoscig watroby w grupie kontrolnej.

Rasa

Wiekszos¢ pacjentéw w kontrolowanych badaniach klinicznych (> 75%) byto rasy kaukaskiej. W oparciu o dane farmakokinetyczne z badan, w ktérych udziat wziel
japoniscy i chinscy pacjenci z rakiem gruczotu krokowego, nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w ekspozycji w tych populacjach. Brak wystarczajacych danych
do oceny potencjalnych réznic w farmakokinetyce enzalutamidu u innych ras.

Pacjenci w podesztym wieku

Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych pacjentéw w podesztym wieku wynika, ze wiek nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke enzaluta-
midu.

Produkt leczniczy Xtandi jest wskazany:
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e w monoterapii lub w potaczeniu z leczeniem deprywacjg androgendw w leczeniu biochemicznie nawracajgcego (ang. biochemical recurrent, BCR) hormo-
nowrazliwego raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. non-metastatic hormone-sensitive prostate cancer, nmHSPC) bez przerzutéw u dorostych
mezczyzn, ktérzy nie klasyfikuja sie do radioterapii ratunkowej (patrz punkt 5.1 ChPL);

e w pofaczeniu z leczeniem deprywacjg androgenow w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-
sensitive prostate cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn (patrz punkt 5.1 ChPL);

e wleczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castrationresistant prostate cancer, CRPC) bez przerzutéw u dorostych
mezczyzn (patrz punkt 5.1 ChPL);

e wleczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywa-
cjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana (patrz punkt 5.1 ChPL);

e wleczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakoriczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

Dawkowanie
Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki miekkie po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowej.

U pacjentow z CRPC lub mHSPC niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczna kastracje analogami hormonu uwalniajgcego
hormon luteinizujacy (LHRH).

W przypadku pominiecia przyjecia produktu Xtandi o zwyktej porze, przepisang dawke nalezy przyjac tak szybko jak to mozliwe. W przypadku pominiecia dawki w
danym dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego dnia przyjmujac zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci stopnia > 3. lub trudne do tolerowania dziatania niepozgdane, nalezy przerwac stosowanie produktu na tydzien lub do

czasu zmniejszenia objawdw do stopnia < 2. Nastepnie nalezy wznowic stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg
lub 80 mg).

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP2C8

Jesdli jest to mozliwe, nalezy unikac jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP2C8. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP2C8,
nalezy zmniejszy¢ dawke enzalutamidu do 80 mg raz na dobe. W przypadku przerwania jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP2C8, nalezy wznowi¢
stosowanie enzalutamidu w dawce stosowanej przed rozpoczeciem leczenia silnymi inhibitorami CYP2C8 (patrz punkt 4.5 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkty 5.1i5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z lekkimi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa A, B lub C wg skali
Child-Pugh). Jednak u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano wydtuzenie okresu péttrwania enzalutamidu (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL). Nalezy zachowac¢ ostroz-
nosc u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub w krancowym stadium choroby nerek (patrz punkt 4.4 ChPL).
Dzieci i mtodziez
Stosowanie enzalutamidu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniu leczenia CRPC i mHSPC u dorostych mezczyzn.
Sposéb podawania
Produkt leczniczy Xtandi stosuje sie doustnie. Kapsutek miekkich nie nalezy zu¢, rozpuszczac¢ ani otwierac, lecz nalezy potkng¢ w catosci popijajgc wodg, z positkiem
lub bez positku.

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Kobiety, ktére sg w cigzy lub moga zaj$¢ w cigze (patrz punkty 4.6 i 6.6 ChPL).

Ryzyko napadu drgawkowego

Stosowanie enzalutamidu powigzano z wystepowaniem napaddéw drgawkowych (patrz punkt 4.8 ChPL). Decyzje o kontynuowaniu leczenia pacjentéw, u ktérych
wystgpity napady drgawkowe nalezy podejmowac w kazdym przypadku indywidualnie.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentdéw otrzymujacych Xtandi rzadko zgtaszano zespét tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES jest
rzadko wystepujacym, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, w ktérym objawy, takie jak: drgawki, bl gtowy, splatanie, slepota oraz inne zaburzenia widzenia i
zaburzenia neurologiczne mogga sie szybko nasila¢ i ktéremu towarzyszy lub nie- nadcisnienie tetnicze. Rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia radiologicznym
badaniem obrazowym modzgu, najlepiej rezonansem magnetycznym. U pacjentdw, u ktérych potwierdzono PRES zaleca sie przerwanie stosowania Xtandi.

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych enzalutamidem. W badaniach
klinicznych 3. fazy najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami u pacjentéw leczonych enzalutamidem oraz czesciej niz w przypadku placebo, byty rak pecherza moczowego
(0,3%), gruczolakorak okreznicy (0,2%), rak przejsciowokomdrkowy (0,2%) i rak przejsciowokomdrkowy pecherza moczowego (0,1%).

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby niezwtocznie zgtosili sie do lekarza, jesli podczas leczenia enzalutamidem zauwazg objawy krwawienia z przewodu pokarmowego,
krwiomocz makroskopowy lub inne objawy, takie jak trudnosci w oddawaniu moczu lub nagte parcie na mocz.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Enzalutamid jest silnym induktorem enzymdw i moze powodowac brak skutecznosci wielu powszechnie stosowanych produktéw leczniczych (patrz przyktady w
punkcie 4.5 ChPL). Wprowadzajgc leczenie enzalutamidem nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie stosowanych produktow. Na ogét nalezy unikaé stosowania enza-
lutamidu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi substratami wielu enzymdéw metabolizujgcych lub nosnikéw (patrz punkt 4.5 ChPL), jezeli ich
dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest fatwo osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stezenia
tych produktéw w osoczu.
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Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Xtandi jest stosowany
jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodat-
kowe monitorowanie czasu protrombinowego (ang. International Normalized Ratio, INR) (patrz punkt 4.5 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz enzalutamid nie byt badany w tej grupie pacjentow.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano wydtuzenie okresu péttrwania enzalutamidu, co moze wigzac sie ze zwiekszong dystrybucjg
tkankowa. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggniecia stezenia w stanie stacjonarnym wydtuzy sie, a czas do
osiaggniecia maksymalnego dziatania farmakologicznego jak rowniez czas wystgpienia i zmniejszenia indukcji enzyméw (patrz punkt 4.5 ChPL) moze sie zwiekszy¢.

Istniejgce choroby uktadu krgzenia

Z badan klinicznych 3. fazy wytgczono pacjentéw z niedawno przebytym zawatem miesnia sercowego (w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w ostat-
nich 3 miesigcach), pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wedtug NYHA (ang. New York Heart Association), z wyjatkiem przypadkéw, gdy frakcja wyrzu-
towa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) wynosita > 45%, pacjentow z bradykardig lub nieleczonym lub niepoddajgcym sie leczeniu nadci-
$nieniem tetniczym. Nalezy wzig¢ to pod uwage przepisujac produkt leczniczy Xtandi tym pacjentom.

Leczenie deprywacjg androgendw moze wydtuzaé odstep QT

U pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentow przyjmujgcych jednoczesnie leki, ktore mogg wydtuzac
odstep QT (patrz punkt 4.5 ChPL), przed rozpoczeciem stosowania produktu Xtandi nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwos¢ wystgpienia
czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes.

Stosowanie w czasie chemioterapii

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$¢ produktu Xtandi w czasie chemioterapii. 5 Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke podawanego dozylnie docetakselu (patrz punkt 4.5 ChPL), jednak nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia czestosci wystepowania neutropenii
indukowanej docetakselem.

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, objawiajgca sie m.in. wysypka lub obrzekiem twarzy, jezyka, warg lub gardta (patrz punkt 4.8
ChPL). Zgtaszano ciezkie skorne dziatania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs) podczas stosowania enzalutamidu. Przepisujgc produkt
leczniczy, nalezy poinformowac pacjentéow o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji skornych oraz scisle obserwowac stan pacjentéow w celu wykrycia
reakcji skérnych.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Xtandi zawiera 57,8 mg sorbitolu (E420) w kapsutce miekkiej.
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Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio- Leczenie enzalutamidem powinien rozpoczad i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu raka gruczotu krokowego.
skowanej interwencji

10.2.3.1 Obecny sposodb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Xtandi jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu mHSPC. Szczegdtowe informacje zawarto w rozdziale 2.7.2 oraz

zatgcznikach 10.3 1 10.4.
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10.2.4 Opis komparatora — octan abirateronu

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Zytiga z dnia 16.10.2024 r. (ChPL Zytiga 2024).

Tabela 33. Opis komparatora — octan abirateronu.
Opis komparatora — octan abirateronu

Podmiot odpowie- Janssen-Cilag International NV
dzialny, posiada-
jacy pozwolenie
na dopuszczenie

do obrotu Belgia

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Numery pozwoleri EU/1/11/714/001 Zytiga 250 mg Tabletka Podanie doustne
na dopuszczenie EU/1/11/714/002 Zytiga 500 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
doobrotu  gyy/1/11/714/003

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 wrzesnia 2011 r.
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2016 .

Data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 16.10.2024 r.

Grupa . . . -~ P
P Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormonow i ich pochodne.
farmakoterapeutyczna
Kod ATC L02BX03

ZYTIGA, 250 mg, tabletki, butelka 120 tabletek
Dostepne preparaty  ZYTIGA, 500 mg, tabletki powlekane, blister PVdC/PE/PVC/alu 56 tabletek

ZYTIGA, 500 mg, tabletki powlekane, blister PVdC/PE/PVC/alu 60 tabletek
. . Wrtasciwosci farmakodynamiczne
Wiasciwosci
farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne  Octan abirateronu (ZYTIGA) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw. Abirateron wybiérczo hamuje aktywno$¢ enzymu CYP17 (o
aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgendw w jadrach, nadnerczach i tkankach

Mechanizm dziatania
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nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu,
odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidéow w
nadnerczach (patrz punkt 4.4 ChPL).

Rak gruczotu krokowego, ktéry jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajace stezenia androgenow. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie
analogami LHRH lub orchidektomia, zmniejszajg wytwarzanie androgendw w jadrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie androgendéw w nadnerczach lub przez nowo-
twoér. Leczenie produktem leczniczym ZYTIGA zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy
jest stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomig).

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

ZYTIGA zmniejsza stezenie testosteronu i innych androgendw w surowicy do wartosci nizszych niz uzyskiwane po zastosowaniu samych analogéw LHRH lub za po-
moca orchidektomii. Wynika to z wybidrczego hamowania enzymu CYP17 niezbednego do biosyntezy androgendw. PSA stuzy jako biomarker u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego. W badaniu klinicznym fazy 3, u pacjentow ktdérzy mieli niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii z zastosowaniem taksandw, 38% pacjentow
leczonych octanem abirateronu, versus 10% otrzymujacych placebo, uzyskato co najmniej 50% zmniejszenie wartosci PSA w porownaniu do wartosci wyjsciowych.

Wrtaéciwoséci farmakokinetyczne

Zbadano farmakokinetyke abirateronu po podaniu octanu abirateronu u zdrowych oséb, pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
oraz u 0sob bez raka z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek. Octan abirateronu jest szybko zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw
(patrz punkt 5.1 ChPL).

Wochtanianie

Po doustnym podaniu na czczo octanu abirateronu, czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu wynosit okoto 2 godziny.

Podawanie octanu abirateronu z jedzeniem w poréwnaniu do podawania na czczo skutkowato nawet 10-krotnym zwiekszeniem [AUC] i 17-krotnym [Cmax] zwieksze-
niem s$redniego catkowitego wptywu abirateronu na organizm, zaleznego od zawartosci ttuszczu w positku. Biorac pod uwage réznorodnosé zawartosci i sktadu posit-
kéw, przyjmowanie produktu leczniczego ZYTIGA z positkami moze potencjalnie skutkowa¢ duzg zmiennoscia ekspozycji. Dlatego produktu leczniczego ZYTIGA nie
wolno przyjmowac razem z jedzeniem. Tabletki ZYTIGA nalezy przyjmowac jako pojedynczg dawke raz na dobe na pusty zotgdek. Produkt leczniczy ZYTIGA nalezy
przyjmowac co najmniej dwie godziny po jedzeniu i nie wolno spozywac positkéw przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu produktu ZYTIGA. Tabletki ZYTIGA
nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc woda (patrz punkt 4.2 ChPL).

Dystrybucja

Znakowany 14C-abirateron wigze sie z ludzkimi biatkami osocza w 99,8%. Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 5630 |, co sugeruje, ze abirateron podlega
znacznej dystrybucji w tkankach obwodowych.

Metabolizm

Po doustnym podaniu znakowanego octanu 14C-abirateronu w kapsutkach, octan abirateronu jest hydrolizowany do abirateronu, ktéry nastepnie podlega metaboli-
zmowi m.in. sulfuryzacji, hydroksylacji i utlenianiu, gtdwnie w watrobie. Wiekszos¢ krazacej promieniotwdrczosci (okoto 92%) jest znajdowane w postaci metabolitéw

abirateronu. Z 15 wykrytych metabolitow, 2 podstawowe metabolity, siarczan abirateronu i siarczan N-tlenku abirateronu, stanowig okoto 43% catkowitej promienio-
tworczosci kazdy.
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Eliminacja

Na podstawie danych uzyskanych od zdrowych oséb Sredni okres péttrwania abirateronu w osoczu wynosi okoto 15 godzin. Po doustnym podaniu dawki 1000 mg
znakowanego octanu 14C-abirateronu okoto 88% dawki promieniotwdrczej znajduje sie w kale, a okoto 5% w moczu. Wiekszosc¢ sktadnikow znalezionych w kale
stanowi niezmieniony octan abirateronu i abirateron (odpowiednio okoto 55% i 22% podanej dawki).

Zaburzenia czynnosci watroby

Zbadano farmakokinetyke octanu abirateronu u 0séb z istniejgcymi wczesniej tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa
Child-Pugh A'i B) oraz w grupie kontrolnej zdrowych oséb. Catkowite narazenie organizmu na abirateron po pojedynczym doustnym podaniu dawki 1000 mg zwiek-
szato sie odpowiednio 0 11% i 260% u 0sdb z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Sredni okres péttrwania abirateronu wydtuzyt sie do
okoto 18 godzin u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby i do okoto 19 godzin u 0séb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

W innym badaniu oceniano farmakokinetyke abirateronu u oséb (n=8) z wczesniej wystepujgcymi ciezkimi zaburzeniami watroby (klasa C Child-Pugh) oraz w grupie
kontrolnej u 8 zdrowych oséb z prawidtowa czynnoscig watroby. AUC abirateronu zwiekszyta sie o okoto 600%, a wolna frakcja leku zwiekszyta sie 0 80% u osdb z
ciezkimi zaburzeniami watroby w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig watroby.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentdéw z wystepujgcymi wczesniej tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Zastosowanie octanu abirateronu
nalezy rozwaznie oceni¢ u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, u ktorych korzysci powinny jasno przewazaé nad ryzykiem (patrz punkty 4.2
i 4,4 ChPL). Nie nalezy stosowac octanu abirateronu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4 ChPL).

U pacjentdw, u ktérych wystapi hepatotoksycznos¢ podczas leczenia, moze byc¢ konieczne zawieszenie leczenia lub dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Poréwnano farmakokinetyke octanu abirateronu u pacjentdw z krancowym stadium choroby nerek, stabilnych na hemodializie z dopasowang grupg kontrolng oséb z
prawidtowa czynnoscia nerek. Catkowite narazenie organizmu na abirateron po pojedynczym doustnym podaniu dawki 1000 mg nie zwiekszyto sie u dializowanych
pacjentéw z kraricowym stadium choroby nerek. Nie jest konieczne zmniejszanie podawanej dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL). Brak danych klinicznych u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy zachowac ostroznosc u tych pacjentow.

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

e |eczenia nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka z przerzutami (ang. metastatic hormone sensitive prostate
cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT) (patrz punkt 5.1 ChPL)
Wskazanie e |eczenia opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC) u dorostych mez-
czyzn, bez objawdw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie che-
mioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie (patrz punkt 5.1 ChPL)

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

Dawkowanie i sposob

. Dawkowanie
podawania
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Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe. Produktu leczniczego nie wolno przyjmowac razem z jedzeniem (patrz
ponizej ,Sposdb podawania”). Przyjmowanie produktu leczniczego z jedzeniem zwieksza catkowite narazenie organizmu na abirateron (patrz punkty 4.5 5.2 ChPL).

Dawkowanie prednizonu lub prednizolonu

W leczeniu mHSPC produkt leczniczy ZYTIGA stosuje sie w skojarzeniu z 5 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe. W leczeniu mCRPC produkt leczniczy ZYTIGA
stosuje sie w skojarzeniu z 10 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje analogami gonadoliberyny (ang. luteinising hormone
releasing hormone, LHRH).

Zalecana obserwacja

Nalezy ocenia¢ aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc.
Cisnienie tetnicze krwi, stezenie potasu w surowicy i zastdj ptyndw nalezy oceniac co miesigc. Jednakze, pacjentdw z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci
serca nalezy badac co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce terapii, a nastepnie co miesigc (patrz punkt 4.4 ChPL).

U pacjentow z wystepujacy wezesniej hipokaliemig lub z hipokaliemia, ktdra rozwineta sie w trakcie leczenia produktem ZYTIGA, nalezy utrzymywac stezenie potasu
na poziomie 2 4,0 mM.

U pacjentow, u ktérych wystgpia objawy toksycznosci stopnia > 3. w tym nadcisnienie, hipokaliemia, obrzek i inne dziatania niezwigzane z mineralokortykosteroidami,
nalezy wstrzymac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Nie nalezy wznawiac leczenia produktem ZYTIGA, az nasilenie objawdéw zmniejszy sie do stopnia 1.
lub wartosci wyjsciowych.

W przypadku pominiecia dawki dobowej, zaréwno produktu leczniczego ZYTIGA, jak i prednizonu lub prednizolonu, nalezy wznowic leczenie zwykle stosowang
dawka dobowa nastepnego dnia.

Hepatotoksycznosé

U pacjentdw, u ktérych wystapi dziatanie hepatotoksyczne podczas leczenia (zwiekszy sie aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub zwiekszy sie aktywnosé
aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] ponad pieciokrotnie powyzej gbrnej granicy normy [GGN] ), nalezy natychmiast wstrzymac leczenie (patrz punkt 4.4
ChPL). Wznowienie leczenia po powrocie testéw czynnosciowych watroby do wartosci wyjsciowych moze by¢ kontynuowane w zmniejszonej dawce 500 mg (dwie
tabletki) raz na dobe. U pacjentdw, u ktérych wznowiono leczenie, nalezy badac aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy przynajmniej co dwa tygodnie przez trzy
miesigce, a nastepnie co miesigc. W razie nawrotu hepatotoksycznosci podczas stosowania zmniejszonej dawki 500 mg na dobe, nalezy przerwac leczenie.

W przypadku wystapienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywno$¢ AIAT lub AspAT zwiekszona ponad 20 razy powyzej GGN) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy
przerwac leczenie i nie rozpoczyna¢ go ponownie.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z wystepujgcymi wezesniej tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, klasy A wg Child-Pugh.

U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh) wykazano okoto 4-krotne zwiekszenie catkowitego wptywu abirateronu na
organizm po jednorazowej dawce doustnej 1000 mg octanu abirateronu (patrz punkt 5.2 ChPL). Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci
wielokrotnych dawek octanu abirateronu podawanych pacjentom z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B lub C wg Child-Pugh). Nie
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mozna okresli¢ zalecen dotyczgcych dostosowania dawki. Zastosowanie produktu ZYTIGA nalezy rozwaznie oceni¢ u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czyn-
nosci watroby, u ktorych korzysci powinny jasno przewaza¢ nad mozliwym ryzykiem (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL). Nie nalezy stosowac produktu ZYTIGA u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL). Brak danych klinicznych u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostroznos¢ u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4 ChPL).

Dzieci i mtodziez
Nie istnieje odpowiednie zastosowanie produktu leczniczego ZYTIGA w populacji dzieci i mtodziezy.
Sposéb podawania
Produkt leczniczy ZYTIGA podaje sie doustnie. Tabletki nalezy przyjmowac jako pojedyncza dawke raz na dobe na pusty zotgdek. Produkt leczniczy ZYTIGA nalezy
przyjmowac co najmniej dwie godziny po jedzeniu i nie wolno spozywac positkdw przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu produktu ZYTIGA. Tabletki ZYTIGA
nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

o  Kobiety, ktdre sg lub moga prawdopodobnie by¢ w cigzy (patrz punkt 4.6 ChPL).

e  (Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby [klasa C wg Child-Pugh (patrz punkty 4.2, 4.4i5.2 ChPL)].

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

Nadci$nienie, hipokaliemia, zastéj ptyndw i niewydolno$é serca wynikajgce z nadmiaru mineralokortykosteroidéw

ZYTIGA moze powodowac nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptyndw (patrz punkt 4.8 ChPL) jako nastepstwa zwiekszenia stezert mineralokortykosteroidéw, wynikajg-
cego z hamowania CYP17 (patrz punkt 5.1 ChPL). Jednoczesne podawanie kortykosteroidu hamuje wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), co skut-
kuje zmniejszeniem czestosci i nasilenia tych dziatat niepozgdanych. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdw, u ktérych stan schorzen wspotistnieja-
cych moze ulec pogorszeniu w wyniku zwiekszenia ci$nienia tetniczego, hipokaliemii (np. u stosujacych glikozydy nasercowe) lub zastoju ptyndw (np. u pacjentow z
niewydolnoscig serca, ciezka lub niestabilng dtawica piersiowg, niedawno przebytym zawatem serca lub arytmig komorowa oraz u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek).

Produkt ZYTIGA nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie. Badania fazy 3 produktu leczniczego ZYTIGA nie
obejmowaty pacjentow z niepoddajacym sie leczeniu nadcisnieniem tetniczym, istotng klinicznie chorobg serca, potwierdzong zawatem miesnia sercowego lub
tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6 miesiecy, z ciezkg lub niestabilng dusznicag bolesna lub niewydolnoscia serca klasy Il lub IV wg NYHA
(ang. New York Heart Association) (badanie 301) lub niewydolnoscig serca klasy Il do IV (badania 0311 i 302) lub pacjentéw z frakcja wyrzutowa serca < 50%. Z badan
3011 i 302 wykluczono pacjentéw z migotaniem przedsionkdw lub innymi arytmiami komorowymi, wymagajacymi leczenia. Nie okreslono bezpieczenstwa u pacjen-
tow z frakcjg wyrzutowg lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) < 50% lub z niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wg NYHA (w badaniu 301) lub
niewydolnoscig serca klasy Il do IV (w badaniach 3011 i 302) (patrz punkty 4.8 i 5.1 ChPL).
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Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci serca (np. niewydolno$¢ serca w wywiadzie, nieopanowane nadciénienie
lub zdarzenia sercowe, takie jak choroba niedokrwienna serca) nalezy rozwazy¢ wykonanie badan oceniajgcych czynnos¢ serca (np. echokardiografie). Przed rozpo-
czeciem leczenia produktem ZYTIGA nalezy leczy¢ niewydolnosc serca i zoptymalizowac czynno$é serca. Nalezy wyréwnac i kontrolowac nadcisnienie, hipokaliemie i
zastoj ptyndw. Podczas leczenia nalezy co 2 tygodnie przez 3 miesigce, a nastepnie co miesigc monitorowac cisnienie krwi, stezenie potasu w osoczu, zastéj ptynow
(przyrost masy ciata, obrzeki obwodowe) i inne objawy przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca i korygowac nieprawidtowosci. U pacjentéw z
hipokaliemig, podczas leczenia produktem ZYTIGA, stwierdzano wydtuzenie odstepu QT. Nalezy oceniac¢ czynnos¢ serca zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, ustali¢
wtasciwe postepowanie i rozwazy¢ odstawienie tego leczenia, gdy nastgpi znaczne pogorszenie czynnosci serca (patrz punkt 4.2 ChPL).

Hepatotoksycznos$é i zaburzenia czynnosci watroby

W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono znaczne zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, prowadzace do przerwania leczenia lub zmiany
dawki (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy ocenia¢ aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia, a nastepnie co miesigc. Jesli kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujg na hepatotoksycznos¢, nalezy natychmiast dokona¢ pomiaru aktywno-
$ci aminotransferaz w surowicy. Jesli kiedykolwiek aktywnosc AIAT lub AspAT zwiekszy sie ponad 5-krotnie powyzej GGN, nalezy natychmiast przerwac leczenie i
szczegdtowo monitorowac czynnos¢ watroby. Wznowic leczenie w zmniejszonej dawce mozna tylko po powrocie testow czynnosciowych watroby do wartosci wyj-
$ciowych (patrz punkt 4.2 ChPL).

W przypadku wystapienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywno$¢ AIAT lub AspAT zwiekszona ponad 20 razy powyzej GGN) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy
przerwac leczenie i nie rozpoczynac ponownie terapii.

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

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci wielokrotnych dawek octanu abirateronu stosowanego u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciez-

kimi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh). Zastosowanie produktu ZYTIGA nalezy rozwaznie oceni¢ u pacjentdw z umiarkowanymi zaburze-
niami czynnosci watroby, u ktérych korzysci powinny jasno przewazaé nad mozliwym ryzykiem (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL). Nie nalezy stosowa¢ produktu ZYTIGA u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 5.2 ChPL).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki ostrej niewydolnosci watroby i nadostrego zapalenia watroby, niektére zakoriczone zgonem (patrz
punkt 4.8 ChPL).

Odstawianie kortykosteroidow i zabezpieczenie sytuacji stresogennych

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

Jesli pacjenci stosujgcy prednizon lub prednizolon moga by¢ narazeni na wyjatkowy stres, moze by¢ wskazane zwiekszenie dawki kortykosteroidow przed, w trakcie i
po sytuacji stresogenne;.

Gestos¢ kosci
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chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)



118

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

Opis komparatora — octan abirateronu

U mezczyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami moze wystgpi¢ zmniejszenie gestosci kosci. Stosowanie produktu leczniczego ZYTIGA w
skojarzeniu z glikokortykosteroidami moze nasili¢ to dziatanie.

Woczesniejsze stosowanie ketokonazolu

U pacjentdw, ktdérzy stosowali wezesniej ketokonazol w leczeniu raka gruczotu krokowego mozna spodziewac sie stabszej odpowiedzi na leczenie.

Hiperglikemia

Stosowanie glikokortykosteroiddow moze nasila¢ hiperglikemie, dlatego nalezy czesto badac stezenie glukozy we krwi u pacjentdw z cukrzyca.

Hipoglikemia

Zgtaszano przypadki hipoglikemii po podaniu produktu leczniczego ZYTIGA z prednizonem/prednizolonem pacjentom z istniejgcg wczesniej cukrzycg, otrzymujgcym
pioglitazon lub repaglinid (patrz punkt 4.5 ChPL); dlatego u pacjentdw z cukrzycg nalezy monitorowac stezenie cukru we krwi.

Stosowanie podczas chemioterapii

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu ZYTIGA jednoczesnie stosowanego z cytotoksyczng chemioterapia (patrz punkt 5.1 ChPL).

Nietolerancja substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera 27,2 mg (1,18 mmol) sodu w dawce zawartej w czterech tabletkach, co odpowiada
1,36% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby dorostej.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem

U mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, w tym u pacjentow przyjmujgcych produkt ZYTIGA, mogg wystgpi¢ niedokrwistosc i zaburzenia czynnosci
seksualnych.

Wptyw na miesnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych produktem ZYTIGA zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Wiekszos¢ przypadkdw wystapita w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, a
po odstawieniu produktu ZYTIGA rabdomioliza ustapita. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw leczonych jednoczesnie produktami leczniczymi zwigzanymi z
wystepowaniem miopatii/rabdomiolizy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

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

Skojarzenie abirateronu i prednizonu/prednizolonu z Ra-223

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze leczenie abirateronem i prednizonem/prednizolonem, w skojarzeniu z Ra-223 jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 ChPL)
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ztaman i tendencje do zwiekszonej Smiertelnosci u pacjentéw bezobjawowych lub z niewielkimi objawami z rakiem gruczotu kroko-
wego. Zaleca sie, aby kolejna terapia Ra-223 nie byta rozpoczynana przez co najmniej 5 dni po ostatnim podaniu produktu leczniczego ZYTIGA w skojarzeniu z predni-
zonem/prednizolonem.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Opis komparatora — octan abirateronu

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio- Ten produkt leczniczy powinien by¢ zalecany przez lekarza z odpowiednia specjalizacja.
skowanej interwencji

10.2.4.1 Obecny sposodb finansowania komparatora

Obecnie ze $rodkéw publicznych finansowane sg produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng octan abirateronu w leczeniu mHSPC. Szczegdtowe

informacje zawarto w rozdziale 2.7.2 oraz zatgcznikach 10.3i10.4.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



120 AESTIMO

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Leki refundowane w Polsce w leczeniu mHSPC

AESTIMO

Tabela 34. Leki refundowane w Polsce w leczeniu mHSPC w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)” (zatacznik B.56. do MZ 18/12/2025).

Erleada,
tabl. powl.,
240 mg
Erleada,
tabl. powl., 60
mg
Nubega,
tabl. powl.,
300 mg
Xtandi,
tabl. powl., 40
mg

Apalutamidum

Apalutamidum

Darolutamidum

Enzalutamidum

30 szt.

120 szt.

112 szt.

112 szt.

05413868122596 1240.0, Apalutamid 11463,00 12380,04  13122,84

05413868117059 1240.0, Apalutamid 11463,00 12380,04  13122,84

05908229303337  1241.0, Darolutamid 12236,00 13214,88  14007,77

05909991415242  1168.0, Enzalutamid 9234,00 9972,72 10571,08

13122,84

13122,84

14007,77

10571,08

B.56. bezptatny 0
B.56. bezptatny 0
B.56. bezptatny 0
B.56. bezptatny 0

Tabela 35. Leki refundowane w Polsce w leczeniu mHSPC w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C do MZ 18/12/2025).

Abirateroni Abiral,
acetas tabl. powl., 500 mg
Abirateroni Abiraterone Accord,
acetas tabl. powl., 500 mg
Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

60 szt. 05901720140555 1121.0, Octan abirateronu  2800,00 3024,00 3205,44

60 szt. 05055565780886 1121.0, Octan abirateronu  2800,00 3024,00 3205,44

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

3205,44

3205,44

<1>C.87.a.;
<>Cg7b.  Peeefatny 0
<1>C.87.a.;
<9>C87b. bezptatny 0
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Substancja  Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢
czynna leku opakowania
Abirateroni Abiraterone G.L.
acetas Pharma, 120 szt.
tabl. powl., 250 mg
) ) Abiraterone G.L.
Ab:’ca:arfm Pharma, 60 szt.
tabl. powl., 500 mg
) ) Abiraterone
Ab;rcaettearsonl Glenmark, 60 szt.
tabl. powl., 500 mg
Abirateroni  Abiraterone Krka, tabl.
60 szt.
acetas powl., 500 mg
) ) Abiraterone
Abirateroni Pharmascience, tabl. 60 szt.
acetas
powl., 500 mg
Abirateroni  Abiraterone Sandoz,
30 szt.
acetas tabl. powl., 1000 mg
Abirateroni  Abiraterone Sandoz,
60 szt.
acetas tabl. powl., 500 mg
Abirateroni Abiraterone STADA,
60 szt.
acetas tabl. powl., 500 mg
Abi ; X ;
birateroni  Abiraterone Vipharm, 60 szt.
acetas tabl. powl., 500 mg
Abirateroni  Grumabix, tabl. powl.,
acetas 500 mg 60 szt.
Docetaxel- Ebewe,
koncentrat do 1 fiol.po 16

Docetaxelum )
sporzadzania roztworu ml

do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel- Ebewe,
koncentrat do
Docetaxelum .
sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05008732014020

09008732014037

05909991472276

03838989746711

05909991485764

05907626709872
05907626709865
05909991474102
05901812162175

05900411008624

05909990850280

05909990777020

Grupa limitowa

1121.0, Octan abirateronu

1121.0, Octan abirateronu

1121.0, Octan abirateronu

1121.0, Octan abirateronu

1121.0, Octan abirateronu

1121.0, Octan abirateronu
1121.0, Octan abirateronu
1121.0, Octan abirateronu
1121.0, Octan abirateronu

1121.0, Octan abirateronu

1013.0, Docetaxelum

1013.0, Docetaxelum

Cena
zbytu
netto

2900,00

2800,00

2900,00

3000,00

3000,00

2900,00
2900,00
2900,00
2800,00

2800,00

400,00

200,00

Urzedowa
cena zbytu

3132,00

3024,00

3132,00

3240,00

3240,00

3132,00
3132,00
3132,00
3024,00

3024,00

432,00

216,00

Cena
hurtowa
brutto

3319,92

3205,44

3319,92

3434,40

3434,40

3319,92

3319,92

3319,92

3205,44

3205,44

457,92

228,96

Wysokos¢

limitu

finansowania

3205,44

3205,44

3205,44

3205,44

3205,44

3205,44

3205,44

3205,44

3205,44

3205,44

274,72

137,36

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

AESTIMO

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego

. Poziom Wysokos¢ doptaty
b IE LS Al odptatnoéci  $wiadczeniobior
objetych P v
refundacja wg

ICD 10
<1>C.87.a,;
<>c87b,  oeEpRty 0
<1>C.87.a;
<>C87b,  oeEpRtny 0
<1>C.87.a;
<>c87b  oeEPlaty 0
<1>C.87.a;
<>C87b,  PerpRatny 0
<1>C.87.a,;
<9>C87 b, bezptatny 0
<1>C.87.a,;
<9>C87 b, bezptatny 0
<1>C.87.a,;
<2>C.87.b. bezpfatny 0
<1>C.87.a,;
<9>C87 b, bezptatny 0
<1>C.87.a,;
<2>C.87.b. bezpfatny 0
<1>C.87.a,;
<>C87b. bezptatny 0

C.19. bezptatny 0

C.19. bezptatny 0
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Docetaxel Accord,
koncentrat do

Docetaxelum 1 fiol.po 1 ml  05909990994557 1013.0, Docetaxelum 30,00 32,40 34,34 34,34 C.19. bezptatny 0

sporzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord,

koncentrat do )
Docetaxelum ) 1 fiol.po 4 ml  05909990994564 1013.0, Docetaxelum 120,00 129,60 137,38 137,36 C.19. bezptatny 0

sporzadzania roztworu

do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do )

Docetaxelum ) 1 fiol.po 8 ml 05909990994601 1013.0, Docetaxelum 240,00 259,20 274,75 274,72 C.19. bezptatny 0

sporzadzania roztworu

do infuzji, 20 mg/ml

Tabela 36. Leki refundowane w Polsce w leczeniu mHSPC w ramach refundacji aptecznej (zatgcznik A do MZ 18/12/2025).

Firmagon,
proszek i
rozpuszczal
nik do 2 fiol. z

237.0, Leki Zaawansowany
hormonozalezny

Degarelixum  sporzadzani prosz.i2  05909990774869 PrESCWNOWOIWOTO ) 0y 119230 1263,86 1306,68  1306,68 ryczatt 9,48
) we- antagonisci rak gruczotu
aroztworu fiol. z rozp. B
4o hormondéw krokowego
wstrzykiwa
n, 120 mg
F;:;n:;i?:’ 1fiol. z 237.0, Leki Zaawansowany
Degarelixum  rozpuszczal P2 'Y 0590099077485 PIECMWNOWOIWONO S0 o 39744 42129 44578 as04p  ormonozaleny ryczatt 8,56
nik do amp-strz. we- antagonisci rak gruczotu
. rozp. hormondéw krokowego
sporzadzani

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Numer GTIN lub
. Nazwa, > inny kod Cena Urzedowa Cena Wysoko$¢  Zakres wskazari
Substancja .. Zawartos¢ . . . Cena . i
czvnna postaé i opakowania jednoznacznie Grupa limitowa zbytu cena  hurtow detaliczna limitu objetych
Z! dawka P identyfikujacy netto zbytu a brutto finansowania refundacjg
produkt
a roztworu
do
wstrzykiwa
n, 80 mg
Eligard 22,5
me, piroszek 129.0, Leki
przeciwnowotworo
rozpuszczal )
nik do 1 zest we i Nowotwory
Leuprorelinum sporzadzani (tacki)- 05909990075751 immunomodulujac 540,00 583,20 618,19 645,00 555,81 ztosliwe- Rak
porz e- analogi hormonu prostaty
a roztworu .
uwalniajgcego
do onadotropin
wstrzykiwa g ping
i, 22.5 mg
Eligard 45
mé piroszek 129.0, Leki
przeciwnowotworo
rozpuszczal )
nik do 1zest. (2 wel Nowotwory
Leuprorelinum ) ) 05909990634057 immunomodulujgc 1045,11 1128,72 1196,45 1234,32 1111,63 ztosliwe- Rak
sporzadzani strz.napet.) h
e- analogi hormonu prostaty
a roztworu -,
uwalniajgcego
do onadotropin
wstrzykiwa & ping
n, 45 mg
129.0, Leki
Librexa, przeciwnowotworo
implant w 1 amo- we i Nowotwory
Leuprorelinum amp.- strs i 05906720536582 immunomodulujagc 459,00 495,72 525,46 552,27 552,27 ztosliwe- Rak
strzyk., yK. e- analogi hormonu prostaty
11.25mg uwalniajgcego

gonadotropine

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Zakres wskazan .
pozarejestracyjnych Poziom
objetych odp{a.tnos
refundacjg

obnizenie popedu
u oséb z
rozpoznaniem
zaburzen
preferencji
seksualnych w
przypadku braku
skutecznosci lub
przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu

ryczatt

obnizenie popedu
u 0sob z
rozpoznaniem
zaburzen
preferencji
seksualnych w
przypadku braku
skutecznosci lub
przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu
obnizenie popedu
u 0sob z
rozpoznaniem
zaburzen
preferencji
seksualnych w
przypadku braku
skutecznosci lub
przeciwwskazan do

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

98,79

141,89

9,60
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Substancja
czynna

Goserelinum

Goserelinum

Goserelinum

Akeega

Nazwa,

.. Zawartosc¢
postac i opakowania
dawka P
Reseligo,

implant w 1 szt
amp.-strz.,
10.8 mg
Reseligo,
implant w 1 st
amp.-strz.,
3.6mg
Xanderla,
implant w 1lamp-
amp.-strz., strzyk.
3.6mg

(niraparyb + octan abirateronu)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909991256210

05909991256197

05909991335564

Grupa limitowa

129.0, Leki
przeciwnowotworo
we i
immunomodulujgc
e- analogi hormonu
uwalniajgcego
gonadotropine

129.0, Leki
przeciwnowotworo
we i
immunomodulujgc
e- analogi hormonu
uwalniajgcego
gonadotropine

129.0, Leki
przeciwnowotworo
we i

Cena Urzedowa

zbytu cena

netto zbytu

431,00 465,48

136,00 146,88

immunomodulujgc 140,00 151,20

e- analogi hormonu

uwalniajgcego
gonadotropine

Zakres wskazari

objetych
refundacjg

Nowotwory
ztosliwe- Rak
prostaty

Nowotwory
ztosliwe- Rak

piersi i rak trzonu

macicy;
Nowotwory
ztosliwe- Rak

prostaty

<1>Nowotwory

ztosliwe- Rak

piersi i rak trzonu

macicy;
Nowotwory
ztosliwe- Rak

prostaty;

<2>Zahamowani

e czynnosci
przysadki u
pacjentek w

wieku ponizej 40

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych
refundacjg

stosowania
cyproteronu
obnizenie popedu
u 0sob z
rozpoznaniem
zaburzen
preferencji
seksualnych w
przypadku braku
skutecznosci lub
przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu
obnizenie popedu
u0séb z
rozpoznaniem
zaburzen
preferencji
seksualnych w
przypadku braku
skutecznosci lub
przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu

obnizenie popedu
u 0sob z
rozpoznaniem
zaburzen
preferencji
seksualnych w
przypadku braku
skutecznosci lub
przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty

$wiadczeniobiorcy

7,78
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Numer GTIN lub Zakres wskazan

. Nazwa, > inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazar . . Poziom i
Substancja .. Zawartos¢ . . . Cena . . pozarejestracyjnych . Wysokos¢ doptaty
postac i . jednoznacznie Grupa limitowa zbytu cena  hurtow . limitu objetych . odptatno$ , L
czynna opakowania o detaliczna _. . . objetych ) $wiadczeniobiorcy
dawka identyfikujacy netto zbytu a brutto finansowania refundacjg .
refundacjg
produkt
roku zycia,
w przygotowaniu
do kontrolowanej
hiperstymulacji
jajnikéw —
refundacja do 3
cykli
obnizenie popedu
u oséb z
129.0, Leki rozpoznaniem
Xanderla przeciwnowotworo zaburzen
LA, implant 1 amo- we i Nowotwory preferencji
Goserelinum wamp.- str E 05909991335595 immunomodulujac 419,50 453,06 480,24 506,13 506,13 ztosliwe- Rak seksualnych w ryczatt 8,96
strz., 10.8 ¥R e- analogi hormonu prostaty przypadku braku
mg uwalniajgcego skutecznosci lub
gonadotropine przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu
obnizenie popedu
u 0sob z
129.0, Leki Nowotwory rozpoznaniem
przeciwnowotworo ztosliwe- Rak zaburzen
Zoladex, ) o .
implant we i piersi i rak trzonu preferencji
Goserelinum odskorn 1amp.-strz. 05909990082315 immunomodulujgc 186,55 201,47 213,56 230,79 172,92 macicy; seksualnych w ryczatt 61,07
P V. e- analogi hormonu Nowotwory przypadku braku
3.6 mg . . -
uwalniajgcego ztosliwe- Rak skutecznosci lub
gonadotropine prostaty; przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu
129.0, Leki obnizenie popedu
Zoladex LA, przemwnovyotworo u oséb z
implant we i Nowotwory rozpoznaniem
Goserelinum odskérn 1amp-strz. 05909990783212 immunomodulujgc 587,00 633,96 672,00 697,89 518,76 ztodliwe- Rak zaburzen ryczatt 188,09
P Vi e- analogi hormonu prostaty preferencji
10.8 mg .
uwalniajgcego seksualnych w
gonadotropine przypadku braku
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

. . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Nazwa,
postaé i
dawka

Zawartos¢
opakowania

Substancja
czynna

Diphereline
SR 11,25
mg, proszek
i
rozpuszczal
nik do
sporzadzani
Triptorelinum  a zawiesiny
o
przedtuzony
m
uwalnianiu
do
wstrzykiwa
n,11.25 mg
Diphereline
SR 3,75,
proszek i
rozpuszczal
nik do
sporzadzani 1 fiol. +1
a zawiesiny amp.po 2
o ml + 1 strz.
przedtuzony  +2igty
m
uwalnianiu
do
wstrzykiwa
i, 3.75 mg
Gonapeptyl
Triptorelinum Daily,
roztwoér do

1 fiol. + 1
amp.po 2

ml + 1 strz.
+2igly

Triptorelinum

7 amp.-
strz.po 1 ml

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Numer GTIN lub Zakres wskazan

inny kod Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢  Zakres wskazar ozareiestracyinvch Poziom
jednoznacznie Grupa limitowa zbytu cena  hurtow . limitu objetych P / . viny odptatnos
. e detaliczna _, . . objetych .
identyfikujacy netto zbytu a brutto finansowania refundacjg .

B refundacjg

skutecznosci lub
przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu

obnizenie popedu

u oséb z
129.0, Leki rozpoznaniem
przeciwnowotworo zaburzen
we i Nowotwory preferencji
05909990894413 immunomodulujgc 518,00 559,44 593,01 619,82 555,81 ztosliwe- Rak seksualnych w ryczatt
e- analogi hormonu prostaty przypadku braku
uwalniajgcego skutecznosci lub
gonadotropine przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu

obnizenie popedu

u 0soéb z
129.0, Leki rozpoznaniem
przeciwnowotworo zaburzen
we i Nowotwory preferencji
05909990486915 immunomodulujgc 248,90 268,81 284,94 302,17 172,92 ztodliwe- Rak seksualnych w ryczatt
e- analogi hormonu prostaty przypadku braku
uwalniajgcego skutecznosci lub
gonadotropine przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu
69.2, Leki Desensybilizacja obnizenie popedu
05909990707553 stosowane w terapii 135,00 145,80 154,55 171,73 171,73 przysadki u oséb z ryczatt
hormonalnej — mobzgowej i rozpoznaniem

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

73,61

132,45
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Substancja Nazwa,

o inny kod Cena Urzedowa Cena Wysoko$¢  Zakres wskazar
.. Zawartos¢ . . . Cen . .
- postaé i e jednoznacznie Grupa limitowa zbytu cena  hurtow detaliczna limitu objetych
dawka identyfikujacy netto zbytu a brutto finansowania refundacjg
produkt
wstrzykiwa analogi hormonu
n, 0.1 uwalniajgcego
mg/ml

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Numer GTIN lub

zapobieganie
przedwczesnej
owulacji u
pacjentek w
wieku ponizej 40
roku zycia,
poddawanych
kontrolowanej
hiperstymulacji
jajnikéw-
refundacja do 3
cykli; Pacjenci
zakwalifikowani
do programu
polityki
zdrowotnej:
leczenie
nieptodnosci
obejmujace
procedury
medycznie
wspomagane;j
prokreacji, w tym
zaptodnienie
pozaustrojowe
prowadzone w
osrodku
medycznie
wspomagane;j
prokreacji, na
lata 2024-2028

gonadotropine

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

AESTIMO
Zakres wskazan Poziom
pozarejestracyjnych odblatnoé Wysokos¢ doptaty
objetych P . $wiadczeniobiorcy
refundacjg
zaburzen
preferencji

seksualnych w
przypadku braku
skutecznosci lub

przeciwwskazan do
stosowania
cyproteronu
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10.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 37. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” (zatgcznik B.56. do MZ 18/12/2025).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
W programie finansuje sie tylko jedna linie hormonoterapii le- 1- Dawkowanie lekow 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
kiem nowej generacji i jedna linie terapii inhibitorem PARP z U chorych, ktdrzy nie byli uprzednio poddani orchidektomii na- 1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu
wykorzystaniem substancji: lezy utrzymac supresje androgenowa z zastosowaniem agoni- krokowego;
1) apalutamid; stéw lub antagonistow LHRH. 2) morfologia krwi z rozmazem;

)

3) oznaczenie stezenia PSA;

4) oznaczenie stezenia testosteronu;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny (w przypadku leczenia
olaparybem lub talazoparybem takze wyliczenie Kkli-
rensu kreatyniny);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

U pacjentéw z mHSPC leczenie darolutamidem nalezy ~ 8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-

2) darolutamid; 1) apalutamid: zalecana dawka dobowa wynosi 240 mg. Lek
3) enzalutamid; mozna stosowac z pokarmem lub bez pokarmu.

4) olaparyb;

5) niraparyb + octan abirateronu;
6) talazoparyb.

2) darolutamid: zalecana dawka wynosi 600 mg (dwie ta-
bletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe, co sta-
nowi réwnowaznos¢ catkowitej dawki dobowej wynosza-

W leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z cej 1200 mg. Lek nalezy potyka¢ w catosci z pokarmem.

przerzutami (mHSPC) stosowany jest apalutamid albo darolu-

tamid albo enzalutamid.

rozpoczaé w skojarzeniu z docetakselem. Pierwszy z 6 wej;
W leczeniu opornego na kastracjg raka gruczotu krokowego cykli docetakselu nalezy podac w ciggu 6 tygodni od roz-  9) scyntygrafia ko$éca;
bez przerzutéw (nmCRPC) stosowany jest apalutamid albo da- poczecia leczenia darolutamidem. Leczenie mHSPC na-  10) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia kompute-
rolutamid albo enzalutamid. lezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wysta- rowa lub rezonans magnetyczny w zaleznosci od sytuacji
W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z pienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci, na- klinicznej);
przerzutami (MCRPC) stosowany jest enzalutamid albo olapa- wet jesli podanie kolejnego kursu docetakselu jest opdZz-  11) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (w
ryb albo niraparyb + octan abirateronu albo talazoparyb w sko- nione lub leczenie docetakselem przedwczesnie zakon- przypadku leczenia apalutamidem, darolutamidem, en-
jarzeniu z enzalutamidem. czono. zalutamidem chorych na nmCRPC);

12) rentgenografia lub tomografia komputerowa klatki
piersiowej (w przypadku leczenia apalutamidem, daro-
lutamidem, enzalutamidem chorych na nmCRPC;

13) inne badania w razie wskazan klinicznych.

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

Lekédw hormonalnych nowej generacji nie nalezy stosowac

réwnoczesnie z docetakselem (za wyjatkiem darolutamidu Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciggu 3 miesiecy

1. Kryteria kwalifikacji w mHSPC) ani innymi antyandrogenami lub inhibitorami przed wiaczeniem do programu.

CYP17.

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia nieste-
roidowym antyandrogenem oraz inhibitorem PARP.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry-  4) olaparyb: zalecana dawka wynosi 300 mg (dwie tabletki Wstepne badania obrazowe muszg umozliwia¢ pézniejszg
teria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegdlnych substancji czyn- po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
nych. dawce dobowej 600 mg. Lek mozna stosowa¢ z pokar- teriow RECIST lub PCWG.

mem lub bez pokarmu. Lek stosuje sie w monoterapii
(za wyjatkiem leczenia skojarzonego z analogiem lub an-
tagonistg LHRH).

niraparyb + octan abirateronu: dawka poczatkowa obej-
muje podanie raz dziennie dwodch tabletek zawieraja-
cych w jednej tabletce 2 substancje czynne (1 tabletka:
niraparyb 100 mg + octan abirateronu 500 mg) oraz 10
mg prednizonu/prednizolonu. W razie koniecznosci
mozliwe jest zastosowanie tabletek o obnizonej zawar-
tosci niraparybu (niraparyb 50 mg + octan abirateronu
500 mg).

Niedopuszczalne jest zastosowanie niraparybu w skoja-
rzeniu z octanem abirateronu przy uzyciu dwdéch od-
dzielnych tabletek (tabletki zawierajgcej niraparyb i
osobno tabletki zawierajgcej octan abirateronu).

6) talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem: zalecana

wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi- dawka to 0,5 mg talazoparybu w skojarzeniu ze 160 mg

sami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego enzalutamidu raz na dobg. Lek mozna stosowac z pokar-
(ChPL); mem lub bez pokarmu.

1.1. 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 apalutami-
dem, darolutamidem (nmCRPC), enzalutamidem
(nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu),

albo

b) 0-2 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutami-
dem (mHSPC), darolutamidem (mHSPC), enzalutami-
dem (mHSPC, mCRPC po wczesniejszym leczeniu do-
cetakselem), olaparybem albo niraparybem + octa-
nem abirateronu albo talazoparybem w skojarzeniu z
enzalutamidem (mCRPC);

4) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podsta-

5

~

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapi-
sami aktualnej ChPL; 2. Modyfikacja dawkowania lekéw

6) nieobecnosé schorzen lub standéw stanowigcych prze-
ciwskazanie do zastosowania terapii;

7) nieobecnosé innych nowotwordw niekontrolowanych le-
czeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroen-
dokrynnym lub raka drobnokomaérkowego lub raka prze-
wodowego.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem (w przypadku leczenia do-
cetakselem z darolutamidem (nie dotyczy fazy monote-
rapii darolutamidem), albo olaparybem albo nirapary-
bem + octanem abirateronu albo talazoparybem w sko-
jarzeniu z enzalutamidem);

2) oznaczenie stezenia bilirubiny (w przypadku leczenia do-
cetakselem z darolutamidem (nie dotyczy fazy monote-
rapii darolutamidem);

3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (w
przypadku leczenia docetakselem z darolutamidem (nie
dotyczy fazy monoterapii darolutamidem);

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej (w przypadku leczenia docetakselem z darolutami-
dem (nie dotyczy fazy monoterapii darolutamidem);

5) oznaczenie stezenia kreatyniny (w przypadku leczenia
olaparybem albo niraparybem + octanem abirateronu
albo talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem
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 lecze-
nia docetakselem z darolutamidem (nie dotyczy fazy
monoterapii darolutamidem),

— morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia krea-
tyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny nie rzadziej niz
co 1 miesigc (w przypadku leczenia olaparybem albo
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1.2. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji

1.2.1. Chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu kro-
kowego z przerzutami apalutamidem albo enzalutamidem
albo darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem

1) stadium wrazliwosci na kastracje;

2) udokumentowana mozliwos¢ rozpoczecia leczenia doce-
takselem (w przypadku leczenia darolutamidem);

3) zakoniczone leczenie docetakselem albo decyzja lekarza
o odstgpieniu od stosowania docetakselu wraz z jej uza-
sadnieniem (w przypadku leczenia apalutamidem albo
enzalutamidem);

4) brak cech radiologicznej lub biochemicznej progresji u
chorych leczonych deprywacjg androgendw przed wia-
czeniem do programu;

5) obecnos¢ przerzutéw potwierdzona w badaniu scynty-
grafii kosci lub przerzutéw do tkanek miekkich lub prze-
rzutow trzewnych w badaniach obrazowych (TK/MR), w
przypadku wystepowania wytgcznie przerzutéow do we-
ztéw chtonnych do programu moga zakwalifikowaé sie
jedynie pacjenci z przerzutami nieregionalnymi (tj. wy-
stepujgcymi powyzej rozwidlenia aorty);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatozeniu ra-
dykalnym, w tym stosowanie hormonoterapii uzupet-
niajacej przez maksymalnie 3 lata, o ile zostata zakon-
czona co najmniej rok wczesniej;

7) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywacja an-
drogenodw (kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna),
ale nie dtuzej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzu-
towej;

8) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu;

9) niestosowanie lekéw antyresorpcyjnych wptywajgcych
na metabolizm kostny (nie dotyczy lekédw stosowanych

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

niraparybem + octanem abirateronu albo talazopary-
bem w skojarzeniu z enzalutamidem).

3. Monitorowanie skutecznoéci leczenia

1) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3 miesigce, a
w przypadku wskazan klinicznych decyzjg lekarza ko-
lejne oznaczenia mogg by¢ wykonywane czesciej;

2) badania obrazowe (RTG/TK/MR) w zalezno$ci od bada-
nia wykonanego przy kwalifikacji, nie rzadziej niz co 6
miesiecy;

3) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

4) inne badania w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

Badania oceniajace odpowiedz powinny by¢ wykonywane
zawsze przy klinicznym podejrzeniu progresiji.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia przekazywane sg dane dotyczace wybranych wskaZzni-
kéw skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okresle-
nie przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta,
sposrod:

a) catkowita odpowied? (CR),

b) czesciowa odpowied? (PR) albo nonCR/nonPD,

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

d) progresja (PD),

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

(PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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w leczeniu lub profilaktyce osteoporozy);

1.2.2. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego bez przerzutéw apalutamidem albo darolutamidem
albo enzalutamidem
1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie

oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-

cego 50 ng/dl lub mnigj (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/l lub
mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kry-

terium w pkt 2;

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-

nych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co naj-

mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o

co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i

stezenie PSA >2 ng/ml;

3) brak przerzutéw odlegtych (cecha MO, dopuszczalne s3
jedynie przerzuty w weztach chtonnych ponizej rozwi-
dlenia aorty, o ile w krétkim wymiarze maja mniej niz 2
cm — cecha N1) na podstawie scyntygrafii kosci oraz to-
mografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
lub rentgenografii klatki piersiowej;

4) wysokie ryzyko rozwoju przerzutdw, zdefiniowane jako
czas podwojenia stezenia PSA (PSA doubling time — PSA
DT) < 10 miesiecy;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu;

6) brak napaddéw padaczkowych w wywiadzie lub innych
czynnikdw predysponujacych do ich wystgpienia (w
przypadku leczenia apalutamidem albo enzalutami-
dem).

N

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych, w tym prze-
kazywanie danych dotyczacych wskaznikéw skuteczno-
Sci terapii zawartych w pkt. 3 dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na za-
konczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do

NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej

lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-

wego z przerzutami enzalutamidem przed zastosowaniem
docetakselu (gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wska-
zane klinicznie) lub po zastosowaniu docetakselu

1)

N

3

1.24.

stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/I lub
mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml

lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne,
tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;
niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu.

Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-

wego z przerzutami olaparybem

1)

N

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/I lub
mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

progresja choroby okres$lona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

lub

progresja zmian (ukfad kostny, narzady wewnetrzne,

tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;

progresja choroby podczas terapii lekiem hormonalnym

nowej generacji (mozliwe wczesniejsze zastosowanie

docetakselu lub kabazytakselu przed lub po leku hormo-
nalnym nowej generacji, o ile stwierdzono nieskutecz-
no$¢ chemioterapii);

4) obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCAI
lub BRCA2;

5) u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy
zmniejszy¢ dawke leku zgodnie z ChPL, nie wolno stoso-
wac leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej.

w

1.2.5. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami (gdy zastosowanie chemioterapii nie
jest wskazane klinicznie na etapie mCRPC) niraparybem +
octanem abirateronu albo talazoparybem w skojarzeniu z
enzalutamidem
1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie

oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-

cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub
mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kry-

terium w pkt 2;

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-

nych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co naj-

mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o

co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i

stezenie PSA >2 ng/ml

lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne,

tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;

N

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

3) nieobecnos¢ wskazan do zastosowania chemioterapii w
| linii leczenia mCRPC);

4) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu (z wyjatkiem pacjentdw, ktdrzy kontynuujg lecze-
nie mCRPC rozpoczete maksymalnie 4 miesigce wstecz,
o ile w trakcie leczenia pacjent nie doznat progresji cho-
roby (nie jest konieczne wykonywanie badan obrazo-
wych, chyba ze wystepujg wskazania kliniczne do ich wy-
konania)) w przypadku leczenia niraparybem + octanem
abirateronu;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu w przypadku leczenia talazoparybem w skojarze-
niu z enzalutamidem;

6) niestosowanie wczesniejszego leczenia niesteroidowymi
antyandrogenemi;

7) niestosowanie wczesniejszego leczenia inhibitorami
PARP;

8) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCA1
lub BRCA2 w przypadku leczenia niraparybem + octa-
nem abirateronu;

9) obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogenne;j
mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genach HRR
(BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C)
w przypadku leczenia talazoparybem w skojarzeniu z
enzalutamidem;

10) u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy
zmniejszy¢ dawke leku zgodnie z ChPL, nie wolno stoso-
wac leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wyfaczenia, o ktérych mowa w pkt 3.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definio-
wana wedtug nastepujacych kryteridow:

a) progresji choroby okreslonej na podstawie trzech ko-
lejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzro-
stami o co najmniej 50% wobec najnizszej wartosci
osiaggnietej w trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2
ng/ml, chyba Ze lekarz prowadzacy uzna, ze leczenie
przynosi udokumentowang korzys¢ kliniczng i nieu-
zasadnione jest (albo niemozliwe) zastosowanie te-
rapii kolejnej linii

lub

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

2) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug ECOG w przypadku leczenia
apalutamidem, darolutamidem (nmCRPC), enzaluta-
midem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem doce-
takselu),

albo

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

GRAMU

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
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SWIADCZENIOBIORCY

b) do stopnia 3-4 wedtug ECOG w przypadku leczenia
apalutamidem (mHSPC), darolutamidem (mHSPC),
enzalutamidem (mHSPC, mCRPC po wczesniejszym
leczeniu docetakselem), olaparybem albo nirapary-
bem + octanem abirateronu albo talazoparybem w
skojarzeniu z enzalutamidem (mCRPC);

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

4) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakoriczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzacego lub zgodnie z ak-
tualnie obowigzujgcg ChPL;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie sto-
sowania leku;

7) brak wspoétpracy lub nieprzestrzeganie zaleceri lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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[EEN

10.5 Whnioskowany program lekowy

Tabela 38. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RA-
W PROGRAMIE MACH PROGRAMU
1. Dawkowanie lekéw

SWIADCZENIOBIORCY

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

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) apalutamid;
2) darolutamid;

3) enzalutamid;

4) olaparyb;

5) niraparyb + octan abirateronu;
6) talazoparyb.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

T
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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10.6 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

_ oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-

nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia
opis problemu decyzyjnego

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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