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Indeks skrótów 

ADT Terapia deprywacji androgenów 
(Androgen-Deprivation Therapy) 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse Event) 

ALP Fosfataza alkaliczna 
(Alkaline phosphatase) 

ALT Aminotransferaza alaninowa 
(Alanine transaminase) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APA apalutamid 

ARPI inhibitory szlaku receptora androgenowego drugiej generacji 

AST Aminotransferaza asparaginianowa 
(Aspartate transaminase) 

BID Dwa razy dziennie 
(łac. Bis in die) 

bPFS Ocena PFS na podstawie wyników badań biochemicznych 
(Biochemical progression-free survival) 

CI Przedział ufności 
(Confidence Interval) 

CrI Przedział wiarygodności 
(Credible interval) 

CROD Czas do postępu choroby do stadium opornego na kastrację lub zgonu 
(Castration-Resistant or death) 

CRPC Oporny na kastrację rak gruczołu krokowego 
(Castration-Resistant Prostate Cancer) 

CTH Chemioterapia 

DAR Darolutamid 

DOC Docetaksel 
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ENZ Enzalutamid 

FFS Czas od randomizacji do wystąpienia jednego ze zdarzeń: progresji na podstawie oceny 
parametrów biochemicznych, progresji miejscowej, zdarzenia kostnego (przy progresji 
choroby), przerzutów do węzłów chłonnych, przerzutów odległych lub zgonu z powodu raka 
gruczołu krokowego 
(Failure Free Survival) 

FU Zaplanowany w ramach badania klinicznego okres obserwacji pacjentów 
(Follow-up) 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to Treat Analysis) 

IV Podanie drogą dożylną 

LHRH 
Hormon uwalniający hormon luteinizujący 
(Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) 

MCMC Symulacje Monte Carlo z wykorzystaniem łańcuchów Markowa 
(Markov Chain Monte Carlo) 

mHSPC Hormonowrażliwy nowotwór gruczołu krokowego z przerzutami 
(Metastatic hormone-sensitive prostate cancer) 

N Liczebność próby 

NMA Metaanaliza sieciowa 
(Network metaanalysis) 

NNH Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego 
dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie  
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich 
(Number Needed To Treat) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

p Wartość p; miara prawdopodobieństwa popełnienia błędu I rodzaju (błąd α) 

p.o. Podanie doustne leku 

PLC Placebo 

PSA Swoisty antygen gruczołu krokowego 
(Prostate Specific Antigen) 

QD Raz dziennie 
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(Quaque die) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk Difference) 

RoB 2 Ocena ryzyka błędu systematycznego zaproponowana w najnowszym opracowaniu 
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 
Collaboration 

rPFS Przeżycie wolne od progresji choroby oceniane w badaniach obrazowych 
(Radiographic Progression Free Survival) 

RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 

RTH Radioterapia 

SSE Objawowe zdarzenie kostne 
(Symptomatic Skeletal Event) 

SUCRA Pole powierzchni pod skumulowaną krzywą rankingu 
(Surface under the cumulative ranking curve) 

TTP Czas do progresji 
(Time to progression) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii darolutamidem (DAR, produkt 

leczniczy Nubeqa) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz deprywacją androgenową (ADT, ang. androgen 

deprivation therapy) w leczeniu dorosłych pacjentów z wrażliwym na hormony rakiem gruczołu krokowego 

z przerzutami (mHSPC, ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer). 

 Metodyka 

Niniejsza analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań 

dotyczących raportów HTA. Przeprowadzono systematyczny przegląd baz informacji medycznej (MEDLINE, 

EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badań eksperymentalnych, umożliwiających ocenę skuteczności 

i bezpieczeństwa DAR + DOC + ADT względem komparatorów określonych w ramach analizy problemu 

decyzyjnego, tj.:  

 DOC + ADT; 

 octan abirateronu (ABI) + DOC + ADT; 

 ABI + ADT; 

 enzalutamid (ENZ) + ADT. 

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jedno badanie bezpośrednio 

porównujące DAR + DOC + ADT z jednym z komparatorów – DOC + ADT. W kolejnym etapie poszukiwano 

badań umożliwiających przeprowadzenie porównania pośredniego DAR + DOC + ADT względem komparatorów 

z zastosowaniem metody NMA. W tym celu wykorzystano przegląd systematyczny opracowany przez firmę 

zewnętrzną na zlecenie Zamawiającego. W ramach analizy klinicznej poszukiwano również badań wtórnych, o ile 

były to przeglądy systematyczne, a także badań oceniających DAR stosowany u pacjentów z mHSPC 

w rzeczywistej praktyce klinicznej. Selekcja odnalezionych badań dokonywana była niezależnie przez dwóch 

analityków. 

 Charakterystyka badań klinicznych 

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 1 badanie RCT porównujące 

w sposób bezpośredni ocenianą interwencję DAR + DOC + ADT względem DOC + ADT. W oparciu o przegląd 

systematyczny przeprowadzony przez firmę zewnętrzną na zlecenie Zamawiającego oraz jego późniejszą 

aktualizację do niniejszej analizy zakwalifikowano dodatkowo 8 badań RCT umożliwiających przeprowadzenie 

porównania pośredniego metodą NMA. Ostatecznie w analizie uwzględniono 9 badań RCT oraz 19 przeglądów 

systematycznych, w tym: 

 1 RCT dla porównania DAR + DOC + ADT vs DOC + ADT (+PLC) – ARASENS;  
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 1 RCT dla porównania ABI + DOC + ADT vs DOC + ADT – PEACE-1; 

 2 RCT dla porównania ABI + ADT vs ADT (±PLC) – LATITUDE i STAMPEDE-2; 

 1 RCT dla porównania ABI + ADT vs DOC + ADT – STAMPEDE-4; 

 3 RCT dla porównania DOC + ADT vs ADT – CHAARTED, GETUG-AFU 15 i STAMPEDE-3; 

 1 RCT dla porównania ENZ + ADT vs ADT (+PLC) – ARCHES. 

Wszystkie włączone badania stanowiły wieloośrodkowe randomizowane próby klinicznie, uwzględniające łącznie 

8964 pacjentów z mHSPC. Mediana okresu obserwacji wynosiła od 193,8 tyg. w badaniu ARCHES do 364,5 tyg. 

w badaniu GETUG-AFU 15. 

 Ocena możliwości przeprowadzenia porównania pośredniego metodą NMA 

Możliwość przeprowadzenia porównania pośredniego DAR + DOC + ADT względem zdefiniowanych 

komparatorów została poprzedzona wnikliwą analizą homogeniczności, która wykazała ogólną zbieżność 

pomiędzy badaniami. Biorąc pod uwagę projekt poszczególnych badań, charakterystykę wyjściową pacjentów 

oraz uwzględnione schematy leczenia przeprowadzenie metaanalizy sieciowej wyników dotyczących 

skuteczności, z uwzględnieniem analizowanych badań, uznano za zasadne. Obserwowano natomiast istotne 

różnice w zakresie zastosowanych w poszczególnych badaniach definicji przeżycia wolnego od progresji (PFS). 

Z tego względu w NMA przyjęto dwa scenariusze: 

1. Scenariusz podstawowy, w którym z badania ARASENS uwzględniono PFS, tj. czas wolny od progresji do 

kolejnego stadium choroby (raka gruczołu krokowego opornego na kastrację, CRPC) lub zgonu, oraz wybrano 

najlepiej odpowiadające tej definicji wyniki dla progresji choroby z pozostałych badań włączonych do analizy; 

2. Scenariusz alternatywny, w którym z badania ARASENS uwzględniono TTP, tj. czas do progresji do stadium 

CRPC, oraz wybrano najlepiej odpowiadające tej definicji wyniki dla progresji choroby z pozostałych badań 

włączonych do analizy. 

Jednocześnie uznano, że NMA nie będzie odpowiednia do oceny względnego bezpieczeństwa ocenianej 

interwencji z komparatorami, gdyż zastosowane w badaniach schematy terapeutyczne różniły się znacząco 

toksycznością poszczególnych składowych. W szczególności schematy zawierały, bądź nie zawierały DOC, 

ponadto w niektórych badaniach w ramach schematu leczenia dopuszczano radioterapię (RTH). Nie jest zatem 

możliwie rozróżnienie, które z obserwowanych zdarzeń niepożądanych wynika ze stosowania ocenianej 

interwencji, a które są wypadkową przyjmowania jednocześnie DOC czy RTH. Z tego powodu, dla porównania 

bezpieczeństwa ocenianej interwencji względem komparatorów, dla których niedostępne były dane z porównania 

bezpośredniego, tj. ABI + ADT, ABI + ADT + DOC i ENZ + ADT, odstąpiono od porównania pośredniego 

z dostosowaniem – ograniczono się do tabelarycznego zestawienia wyników uzyskanych w poszczególnych 

badaniach.  

 Wyniki porównania bezpośredniego DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT 

Skuteczność 

Wyniki badania ARASENS wskazują, że stosowanie DAR + DOC + ADT w porównaniu z PLC + DOC + ADT 

w terapii pacjentów z mHSPC przyczyniło się do istotnego statystycznie wydłużenia: 

 przeżycia całkowitego – HR = 0,68 [0,57; 0,80]; p < 0,0001; 



Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorosłych pacjentów z hormonowrażliwym nowotworem gruczołu krokowego z przerzutami 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 11 

 czasu do progresji do stadium raka gruczołu krokowego opornego na kastrację (CRPC) – HR = 0,36 [0,30; 

0,42]; p < 0,0001; 

 przeżycia wolnego od progresji choroby (progresji do CRPC lub zgonu) – HR = 0,42 [0,36; 0,48]; 

 czasu do wystąpienia progresji bólu – HR = 0,79 [0,66; 0,95]; p = 0,0058; 

 przeżycia wolnego od objawowego zdarzenia kostnego (SSE) – HR = 0,61 [0,52; 0,72]; p < 0,0001; 

 czasu do rozpoczęcia kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej – HR = 0,39 [0,33; 0,46]; p < 0,0001; 

 czasu do rozpoczęcia terapii opioidami przez okres ≥7 kolejnych dni – HR = 0,69 [0,52; 0,91]; p = 0,0037; 

 czasu do progresji PSA – HR = 0,26 [0,21; 0,31]; p < 0,0001. 

Jakość życia pacjentów była stosunkowo wysoka na początku badania, w wyniku zastosowanej terapii nie uległa 

pogorszeniu zarówno w grupie leczonej DAR + DOC + ADT, jak i PLC + DOC + ADT. 

Bezpieczeństwo 

Analiza wyników badania ARASENS z zakresu bezpieczeństwa wskazała na brak istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy terapią DAR + DOC + ADT oraz PLC + DOC + ADT w odniesieniu do: 

 zdarzeń niepożądanych ogółem – RR = 1,01 [0,997; 1,02]; 

 zdarzeń niepożądanych w stopniu nasilenia ≥3 – RR = 1,04 [0,97; 1,12]; 

 zdarzeń niepożądanych o charakterze ciężkim – RR = 1,06 [0,94; 1,20]; 

 zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem – RR = 1,10 [0,99; 1,23]; 

 zdarzeń niepożądanych prowadzących do zgonu – RR = 1,04 [0,61; 1,75]. 

Analiza szczegółowych AE wskazuje, że stosowanie DAR + DOC + ADT, w porównaniu z leczeniem PLC + DOC 

+ ADT prowadziło do zmniejszenia ryzyka wystąpienia bólu kości w stopniu 3. lub 4. (RR = 0,42 [0,19; 0,95]) oraz 

niewydolności serca (RR = 0,31 [0,10; 0,94]). Jednocześnie leczenie DAR + DOC + ADT wiązało się z wyższym 

ryzykiem obniżonego apetytu (RR = 1,42 [1,10; 1,83]), podwyższonego stężenia AST w stopniu 3. lub 4. 

(RR = 2,42 [1,01; 5,80]) oraz nadciśnienia, w tym nadciśnienia o nasileniu w stopniu 3. lub 4. 

(RR = 1,99 [1,19; 3,33]). Niemniej w analizie uwzględniającej czas ekspozycji na leczenie raportowana częstość 

wymienionych zdarzeń niepożądanych w obu analizowanych grupach była porównywalna. 

 Wyniki porównania pośredniego DAR + DOC + ADT względem komparatorów 
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Bezpieczeństwo 

Porównanie bezpieczeństwa DAR względem alternatywnych schematów leczenia było w znacznym stopniu 

utrudnione ze względu na komponentę DOC stosowaną w schemacie leczenia. Niemniej, na podstawie częstości 

raportowanych zdarzeń niepożądanych dla poszczególnych schematów terapeutycznych, można wnioskować, że 

ogólny profil bezpieczeństwa DAR + DOC + ADT jest nie gorszy od profilu innej terapii trójlekowej, tj. ABI + DOC 

+ ADT, z jednocześnie mniejszym ryzykiem występowania nadciśnienia u chorych leczonych DAR. W porównaniu 

ze schematami nie zawierającymi komponenty DOC (ABI + ADT i ENZ + ADT), terapia DAR + DOC + ADT może 

prowadzić do zwiększonego ryzyka zdarzeń niepożądanych 3. stopnia oraz neutropenii. 

 Wnioski końcowe 

W badaniach pacjentów z mHSPC, skojarzenie DAR + DOC + ADT w porównaniu do standardowego leczenia 

w Polsce (DOC + ADT) przynosiło znaczące korzyści w zakresie wydłużenia przeżycia całkowitego oraz 

opóźnienia szeroko rozumianej progresji choroby. Dodanie trzeciego składnika, tj. DAR, nie zwiększyło przy tym 

ryzyka zdarzeń niepożądanych.              

                  

                  

   W świetle tych dowodów oraz zgodności z obowiązującymi wytycznymi praktyki klinicznej, 

uzasadnione jest rozważenie refundacji tego podejścia terapeutycznego w Polsce. 
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2.3. Wyszukiwanie badań klinicznych 

Wyszukiwanie badań klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół opracowany 

przed rozpoczęciem prac w ramach przeglądu systematycznego. Uwzględniono w nim kryteria 

włączenia i wykluczenia badań do przeglądu, strategię wyszukiwania, sposób selekcji badań oraz 

planowaną metodykę przeprowadzenia analizy i syntezy danych.  

2.3.1. Strategia wyszukiwania 

Przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono dwuetapowo. W pierwszym 

etapie poszukiwano doniesień naukowych dla ocenianej interwencji (DAR), określane dalej jako 

„przeszukanie dla interwencji”. W tym celu, w strategii wyszukiwania, zastosowano słowa kluczowe 

dotyczące interwencji oraz populacji. Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących 

się do metodyki, co pozwoliło uzyskać strategię obejmującą wszystkie rodzaje badań, w tym przeglądy 

systematyczne oraz badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne. 

W pierwszym etapie nie odnaleziono badań spełniających kryteria włączenia, w których bezpośrednio 

porównywano by ocenianą interwencję z jednym z komparatorów (ENZ + ADT), dlatego w kolejnym 

etapie poszukiwano badań umożliwiających przeprowadzenie porównania pośredniego 

z DAR + DOC + ADT. W tym celu wykorzystano przegląd systematyczny przeprowadzony przez firmę 

zewnętrzną na wniosek Zamawiającego (dane poufne) [4]. Wspomniany przegląd spełniał wymagania 

określone w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu, o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu technologii lekowej 

o wysokiej wartości klinicznej oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu oraz wytyczne AOTMiT [1, 2].  

Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do punktów końcowych, co 

pozwoliło uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą doniesienia raportujące 

wszystkie punkty końcowe, dotyczące zarówno skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa. 

Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskując strategię 

wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukania najważniejszych baz informacji medycznej. 

W trakcie wyszukiwania doniesień naukowych nie stosowano automatycznych filtrów. 

Strategia wyszukiwania dla ocenianej interwencji została zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne 

przeszukanie w oparciu o ustaloną strategię oraz przeszukanie aktualizacyjne (w tym przeszukanie do 

przeglądu systematycznego otrzymanego od Zamawiającego) przeprowadził jeden analityk (MA). 

Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (zapis słów kluczowych, zasadność użycia operatorów 
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logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka (EŁ). Wyniki wyszukiwania 

w poszczególnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

W ramach przeszukania pierwotnego oraz w ramach przeglądu systematycznego otrzymanego od 

Zamawiającego przeszukano następujące źródła informacji medycznej, w celu odnalezienia 

pierwotnych badań klinicznych oraz systematycznych opracowań wtórnych:  

 PubMed (w tym MEDLINE); 

 EMBASE; 

 CENTRAL (The Cochrane Library); 

 rejestry badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), 

 doniesienia z konferencji American Society of Clinical Oncology (ASCO), American Society of 

Clinical Oncology – Genitourinary Cancer Symposium (ASCO-GU), European Society for 

Medical Oncology (ESMO), American Urologic Association (AUA) Annual, European 

Association of Urology (EAU) Annual; 

 strony agencji regulatorowych raportujące wyniki badań klinicznych (FDA, EMA) – dotyczy 

przeszukania pierwotnego dla DAR. 

Pełne przeszukanie dla interwencji źródeł informacji medycznej przeprowadzono w dniu: 14 marca 

2023 r. Przeszukanie do przeglądu systematycznego otrzymanego od Zamawiającego zostało 

przeprowadzone 18.10.2021 r. oraz 26.05.2022 r. (aktualizacja) – w ramach niniejszego opracowania 

dokonano jego ponownej aktualizacji. Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne (przeszukania dla 

interwencji oraz do przeglądu systematycznego otrzymanego od Zamawiającego) przeprowadzono 

w dniu: 26.09.2023 r. Wyniki wyszukiwania w bazach danych, stronach internetowych oraz użyte 

słowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w aneksie (Aneks A).  
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2.4. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (MA i MM). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego 

etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analityków. 

Następnie na podstawie analizy pełnych tekstów 2 analityków (MA i MM) decydowało o ostatecznym 

włączeniu badania do analizy. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu 

o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub 

korzystano z pomocy trzeciego analityka (EŁ). Proces selekcji badań do przeglądu systematycznego 

otrzymanego od Zamawiającego został szczegółowo opisany w dokumencie źródłowym [4]. 

2.5. Ocena wiarygodności dowodów naukowych 

2.5.1. Badania pierwotne 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala określić wpływ 

rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje 

kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostałej dokumentacji 

zgromadzonej w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki 

ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz 

niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej 

całego ocenianego badania uzależniona jest od poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen, 

przy założeniu, że najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [5].  

Formularz do oceny ryzyka błędu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie G.2. Oceny 

dokonało niezależnie dwóch analityków (MA i EŁ), a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę 

uzgadniano, dążąc do konsensusu. 
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Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano (critical 

appraisal) pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (wiek, stan sprawności wg ECOG, miejsce przerzutów, stężenie PSA, ALP, czas który 

upłynął od diagnozy, wynik w skali Gleasona, rodzaj wcześniej stosowanej terapii), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania, 

lokalizacja, sponsor). 

2.5.2. Opracowania wtórne 

Wiarygodność opracowań wtórnych oceniono za pomocą narzędzia AMSTAR II [6]. Formularz do 

oceny za pomocą tego narzędzia zaprezentowano w Aneksie G.3. 

2.6. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcji danych z badań włączonych do analizy dokonywał 1 analityk (MA). Kontrola ekstrakcji 

i obliczeń została zweryfikowana przez innego analityka (EŁ). W przypadku danych uwzględnionych 

w NMA otrzymanej od Zamawiającego ekstrakcja była dokonywana przez analityków opracowujących 

dokument. Szczegóły dotyczące procesu ekstrakcji danych do NMA zostały opisane w dokumencie 

źródłowym [4]. 

2.7. Analiza statystyczna 

2.7.1. Porównanie bezpośrednie 

Wyniki dla punktów końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci median, a także 

hazardów względnych (HR, hazard ratio). W przypadku punktów końcowych dychotomicznych wyniki 

przedstawiano w postaci bezwzględnego odsetka osób, u których stwierdzono wystąpienie ocenianej 

odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki porównań bezpośrednich pomiędzy interwencją a komparatorami, dla 

dychotomicznych punktów końcowych, przedstawiano w postaci ryzyka względnego (RR) oraz różnicy 

ryzyka (RD). W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano również wartości NNT lub 

NNH. Wyniki porównań dla punktów końcowych ciągłych prezentowano natomiast w postaci różnicy 

średnich wartości ocenianych parametrów (MD).  
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We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziałami ufności. 

Za akceptowalną wartość poziomu istotności statystycznej przyjęto 0,05 (p ≤0,05). Poza obliczeniami 

własnymi przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów prac 

źródłowych.  

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel (Office 365), 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 
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2.7.3. Porównanie pośrednie naiwne (zestawienie tabelaryczne) 

wyników dotyczących bezpieczeństwa 

W ramach niniejszej analizy ocenę bezpieczeństwa, dla porównania DAR + DOC + ADT względem 

komparatorów, dla których niedostępne były wyniki porównania bezpośredniego (ABI + DOC + ADT, 

ABI + ADT, ENZ + ADT), przeprowadzono w postaci porównania pośredniego, polegającego na 

zestawieniu danych dotyczących częstości zdarzeń niepożądanych raportowanych dla 

poszczególnych schematów. W analizie przedstawiano wyniki badań dla okresu obserwacji 

najbardziej zbliżonego z okresem obserwacji z badania dla ocenianej interwencji – ARASENS. 

Badania z projektu STAMPEDE obejmowały populację mieszaną HSPC – zarówno pacjentów bez 

przerzutów oraz z przerzutami. W niniejszej analizie przedstawiano wyniki dla podgrupy mHSPC, 

a jeśli wyniki w podgrupie nie były dostępne prezentowano dane dla całej populacji badania. Wyniki 

wyszukiwania badań klinicznych 

2.8. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

Przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono dwuetapowo (Rozdz. 2.3). 

Aktualizację przeglądu systematycznego opracowanego przez firmę zewnętrzną na wniosek 
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Zamawiającego (dane poufne) – przeprowadzono w dniu 14.03.2023 r. Przeszukanie baz danych dla 

przedmiotowej interwencji przeprowadzono dodatkowo 26.09.2023 r. 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej 

(przeszukanie dla DAR) odnaleziono łącznie 452 niepowtarzające się pozycje bibliograficzne. 

Przeprowadzono wstępną selekcję odnalezionych doniesień naukowych na podstawie tytułów oraz 

abstraktów. Do dalszej analizy, w oparciu o pełne teksty, zakwalifikowano 61 publikacji. Dodatkowo 

przeanalizowano 13 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeszukania dodatkowych źródeł 

informacji medycznej. Kryteria włączenia do analizy spełniło 1 badanie RCT (6 publikacji) oraz 

19 przeglądów systematycznych (22 publikacje).  

Kryteria włączenia do przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez firmę zewnętrzną na 

wniosek Zamawiającego spełniło 30 badań RCT opisanych w 280 publikacjach (Rysunek 2; Rysunek 

3). Spośród nich kryteria włączenia do niniejszej analizy spełniło 9 badań RCT (17 publikacji), w tym 

jedno badanie zidentyfikowane również w przeszukaniu dla interwencji (badanie ARASENS). 

Przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne wspomnianego przeglądu, w ramach którego 

odnaleziono łącznie 1448 niepowtarzających się pozycji bibliograficznych. Przeprowadzono wstępną 

selekcję odnalezionych doniesień naukowych na podstawie tytułów oraz abstraktów. Do dalszej 

analizy, w oparciu o pełne teksty, zakwalifikowano 63 publikacje. W ramach przeszukania 

aktualizacyjnego nie odnaleziono żadnego nowego badania spełniającego kryteria włączenia, 

natomiast zidentyfikowano 3 publikacje dodatkowe do włączonych wcześniej badań. Proces selekcji 

zgodnie z PRISMA przedstawiono poniżej (Rysunek 4). 

Ostatecznie do analizy włączono: 

 w ramach przeszukania pierwotnego dla DAR: 

o 1 badanie RCT (ARASENS) bezpośrednio porównujące DAR + DOC + ADT z DOC + ADT 

(+PLC) (6 publikacji); 

o 19 przeglądów systematycznych (22 publikacje); 

 w ramach przeszukania do NMA: 

o 9 badań RCT umożliwiających stworzenie sieci połączeń do NMA – 20 publikacji, w tym: 

- 1 RCT dla porównania DAR + DOC + ADT vs DOC + ADT (+PLC) – ARASENS; 

- 1 RCT dla porównania ABI + DOC + ADT vs DOC + ADT – PEACE-1; 

- 2 RCT dla porównania ABI + ADT vs ADT (±PLC) – LATITUDE i STAMPEDE-2;  

- 1 RCT dla porównania ABI + ADT vs DOC + ADT – STAMPEDE-4; 

- 3 RCT dla porównania DOC + ADT vs ADT – CHAARTED, GETUG-AFU 15 

i STAMPEDE-3; 

- 1 RCT dla porównania ENZ + ADT vs ADT (+PLC) – ARCHES. 
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3. Charakterystyka badań włączonych do 

analizy 

3.1. Badanie dla porównania bezpośredniego DAR + DOC + ADT vs 

PLC + DOC + ADT (ARASENS) 

Badanie ARASENS [16–21] to wieloośrodkowa, randomizowana, podwójnie zaślepiona próba 

kliniczna fazy III oceniająca skuteczność i bezpieczeństwo DAR w skojarzeniu z DOC i ADT 

w porównaniu z PLC dodanym do DOC i ADT u dorosłych mężczyzn z mHSPC. Do badania 

kwalifikowano pacjentów w ogólnym stanie zdrowia 0–1 wg ECOG z potwierdzonym rakiem 

gruczołowym prostaty z przerzutami odległymi wykrytymi w badaniu scyntygrafii kości, tomografii 

komputerowej (TK) z kontrastem lub rezonansie magnetycznym (MRI). Obecność przerzutów 

wyłącznie do regionalnych węzłów chłonnych (N1, poniżej rozwidlenia aorty) stanowiło kryterium 

wykluczenia. W opinii badacza kwalifikujący się pacjenci musieli być kandydatami do terapii DOC 

i ADT. Wykluczano pacjentów wcześniej leczonych ADT przez okres dłuższy niż 12 tyg., 

chemioterapią, immunoterapią lub radioterapią w okresie 2 tyg. przed randomizacją. 

W badaniu ARASENS w wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1, pacjenci zostali 

przydzieleni do jednej z dwóch grup, w której otrzymywali DAR w dawce 600 mg BID (grupa badana) 

lub PLC (grupa kontrolna). Niezależnie od wyniku randomizacji, wszyscy chorzy otrzymywali ADT 

(agonistą lub antagonistą LHRH) lub przeszli orchidektomię w ciągu 12 tyg. przed randomizacją. 

Ponadto u wszystkich chorych w ciągu 6 tyg. od randomizacji rozpoczęto leczenie 6 cyklami DOC 

(w dawce 75 mg/m2 p.c./ cykl co 21 dni) w połączeniu z prednizonem lub prednizolonem według 

uznania lekarza. Randomizację przeprowadzono z wykorzystaniem technologii zapewniającej ukrycie 

kodu alokacji (Interactive Response System) ze stratyfikacją w zależności od lokalizacji przerzutów, 

tj. przerzuty wyłącznie w pozaregionalnych węzłach chłonnych (stadium M1a), przerzuty do kości 

(M1b) lub przerzuty trzewne (M1c) oraz w zależności od wyjściowego stężenia fosfatazy alkalicznej 

(ALP powyżej lub poniżej górnej granicy normy). W badaniu uczestniczyło 1305 pacjentów, w tym 

651 osób zostało przydzielonych do grupy DAR, a 654 pacjentów do grupy PLC. Obie grupy były 

porównywalne pod względem charakterystyki wyjściowej.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym ocenianym w badaniu było przeżycie całkowite (OS) 

definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Do drugorzędowych 

punktów końcowych należały: czas do progresji do stadium oporności na kastrację, czas do progresji 

bólu, przeżycie wolne od objawowego zdarzenia kostnego, czas do pierwszego objawowego 



Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorosłych pacjentów z hormonowrażliwym nowotworem gruczołu krokowego z przerzutami 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 32 

zdarzenia kostnego, czas do rozpoczęcia kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej, czas do 

pogorszenia objawów fizycznych związanych z chorobą, czas do rozpoczęcia terapii opioidami przez 

okres co najmniej 7 tyg. Oceniano ponadto profil bezpieczeństwa obu schematów terapeutycznych. 

Badanie było ukierunkowane na wykazanie przewagi (superiority) DAR względem PLC. 

Drugorzędowe punkty końcowe testowano z zastosowaniem procedury hierarchicznej. W momencie 

stwierdzenia braku istotności statystycznej dla danego punktu końcowego, kolejne w hierarchii punkty 

końcowe traktowano jako eksploracyjne. Punkty końcowe dotyczące skuteczności analizowano 

zgodnie z intencją leczenia (ITT). Profil bezpieczeństwa analizowano zgodnie ze zmodyfikowaną 

intencją leczenia (mITT), uwzględniając zrandomizowanych pacjentów, którzy otrzymali co najmniej 

1 dawkę leku i byli oceniani w grupie zgodnie z faktycznie przyjętą interwencją. Mediana okresu 

obserwacji (data odcięcia: 25.10.2021 r.) dla analizy OS wynosiła 43,7 mies. w grupie DAR i 42,4 

mies. w grupie PLC. Mediana czasu leczenia w grupie DAR wynosiła 41,0 mies., zaś w grupie PLC 

16,7 mies. 

Ogólne ryzyko błędu systematycznego (RoB2) oceniono jako niskie. Szczegółową charakterystykę 

badania wraz z ocena wiarygodności przedstawiono w aneksie (Aneks D.1 i E.1). 

3.2. Badania dla porównania pośredniego DAR + DOC + ADT 

względem komparatorów 

3.2.1. Charakterystyka badań – analiza homogeniczności 

3.2.1.1. PROJEKT BADANIA 

Wszystkie włączone badania stanowiły wieloośrodkowe randomizowane próby klinicznie. W trzech 

badaniach zastosowano podwójne zaślepienie (ARASENS, ARCHES, LATITUDE), pozostałe próby 

kliniczne nie były zaślepione. Sześć prac to badania kliniczne III fazy, jedynie projekt STAMPEDE był 

próbą kliniczną II i III fazy. Mediana okresu obserwacji wynosiła od 193,8 tyg. w badaniu ARCHES do 

364,5 tyg. w badaniu GETUG-AFU 15 (Tabela 5). Ryzyko błędu wg narzędzia RoBv2 oceniono na 

niskie w dwóch pracach – ARASENS i GETUG-AFU 15. W pozostałych stwierdzono pewne 

ograniczenia. Szczegółową ocenę wiarygodności wraz z uzasadnieniem oceny przedstawiono 

w aneksie (Aneks E.2).  

 





Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorosłych pacjentów z hormonowrażliwym nowotworem gruczołu krokowego z przerzutami 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 34 

3.2.1.2. POPULACJA 

W większości badań włączonych do NMA uczestniczyli pacjenci z mHSPC – zarówno nowo 

zdiagnozowani, jak i leczeni uprzednio przeciwnowotworowo. Jedynie w badaniu PEACE-1 

uczestniczyli wyłącznie pacjenci z nowo rozpoznanym mHSPC, a więc pacjenci z obecnością 

przerzutów już w chwili rozpoznania raka gruczołu krokowego. Z kolei badanie STAMPEDE 

uwzględniało populację mieszaną, zarówno pacjentów z przerzutami, jak i bez przerzutów (Tabela 6). 

W niniejszej analizie w pierwszej kolejności uwzględniono wyniki dla podgrupy z mHSPC, a jeśli nie 

były dostępne prezentowano wyniki całej populacji.  

Wszystkie badania uwzględniały populację dorosłych mężczyzn (mediana wieku od 63 do 70 lat). 

W większości badań uczestniczyli pacjenci w stopniu sprawności wg ECOG 0–1, natomiast 

w 3 pracach (CHAARTED, LATITUDE i STAMPEDE) dopuszczano kwalifikację również pacjentów 

o sprawności w stopniu 2 wg ECOG, przy czym stanowili oni nieznaczny odsetek populacji. 

W badaniu ARASENS oraz w większości badań dla komparatorów odsetek pacjentów w stopniu 

sprawności 0 wg ECOG mieścił się w przedziale od 60% do 80%. Nieco niższy odsetek pacjentów 

w lepszym stanie zdrowia (0 wg ECOG) odnotowano w badaniu LATITUDE, a wyższy w badaniu 

GETUG-FU 15 (92,7%). Podobna sytuacja dotyczyła odsetka pacjentów z wysokim obciążeniem 

przerzutami, według kryteriów CHAARTED, który w badaniu ARASENS oraz w większości badań dla 

komparatorów mieścił się w przedziale od 60% do 80%, natomiast znacznie niższy (<50%) był tylko 

w badaniach STAMPEDE-3 oraz GETUG-FU 15 (Tabela 7).  

W poszczególnych badaniach pacjenci mogli być uprzednio leczeni innymi terapiami 

przeciwnowotworowymi, w tym DOC, ADT, operacyjnie, chemioterapią, terapią hormonalną (w ramach 

leczenia adjuwantowego) lub RTH (Tabela 6). Wcześniejsza terapia DOC dopuszczana była 

u pacjentów z badania ARCHES, pod warunkiem, że nie wystąpiła progresja choroby w trakcie lub po 

zakończeniu leczenia DOC. W badaniu tym uprzednie leczenie DOC stosowało jednak niespełna 18% 

chorych. Co więcej, wyniki dotyczące skuteczności uzyskane w populacji ogólnej badania ARCHES 

oraz w podgrupie nieleczonej wcześniej DOC były zbliżone, dlatego w analizie NMA uwzględniono 

wartości HR uzyskane w całej populacji badania ARCHES.  
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3.2.1.3. SCHEMAT LECZENIA 

Włączone do analizy badania uwzględniały następujące schematy leczenia:  

 DAR + DOC + ADT vs DOC + ADT (+PLC) – badanie ARASENS; 

 ABI + DOC + ADT vs DOC + ADT – badanie PEACE-1; 

 ABI + ADT vs ADT (±PLC) – badania LATITUDE i STAMPEDE-2;  

 ABI + ADT vs DOC + ADT – badanie STAMPEDE-4; 

 DOC + ADT vs ADT – badania CHAARTED, GETUG-AFU 15 i STAMPEDE-3; 

 ENZ + ADT vs ADT (+PLC) – badanie ARCHES. 

Badania pozwoliły na stworzenie sieci połączeń, której schemat przedstawiono poniżej (Rysunek 5). 

Rysunek 5.   
Schemat obrazujący sieć połączeń utworzoną na podstawie dostępnych badań dla DAR i komparatorów 

 

Dawkowanie DAR, w badaniu ARASENS wynosiło 600 mg BID. ABI w badaniach LATITUDE, 

PEACE-1, STAMPEDE-2 i STAMPEDE-4 stosowany był w dawce 1000 mg QD w połączeniu 

z prednizonem lub prednizolonem zgodnie z zaleceniami z ChPL. ENZ w badaniu ARCHES 

przyjmowany był w dawce 160 mg QD (Tabela 8). 

DOC w badaniach, w których był uwzględniony w schemacie leczenia, przyjmowany był dożylnie 

w dawce 75 mg/m2 p.c. co 21 dni przez maksymalnie 6 cykli. Jedynie w pracy GETUG-AFU 15 DOC 

mógł być podawany do maksymalnie 9 cykli leczenia. W badaniu ARASENS, pacjenci leczeni DOC 

mogli dodatkowo otrzymywać terapię prednizonem lub prednizolonem według uznania lekarza. 

Również w pracach STAMPEDE, DOC był stosowany w połączeniu z doustnym leczeniem 

prednizonem lub prednizolonem (Tabela 8).  
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Przeżycie wolne od progresji 

Definicje przeżycia wolnego od progresji różniły się pomiędzy poszczególnymi badaniami. W badaniu 

ARASENS, w ramach oceny przeżycia wolnego od progresji, uwzględniono zgon lub progresję do 

stadium CRPC, która obejmowała progresję PSA lub progresję radiologiczną. Spośród badań dla 

komparatorów, najbardziej zbliżoną do ARASENS definicję zastosowano w badaniach STAMPEDE, 

gdzie uwzględniano progresję PSA, progresję radiologiczną lub zgon. W NMA wykorzystano wyniki 

PFS o jak najbardziej zbliżonej definicji do definicji z badania ARASENS. W tabeli poniżej (Tabela 9) 

zestawiono definicje wykorzystane do obliczeń w ramach podstawowej analizy PFS.  

Jednocześnie w celu potwierdzenia wyników uzyskanych w analizie podstawowej przeprowadzono 

analizę alternatywną, w której uwzględniono wynik dla TTP, tj. czasu do progresji do CRPC (bez 

uwzględniania zgonu) z badania ARASENS oraz możliwie najbardziej zbliżone definicje z badań dla 

komparatorów. Definicje wykorzystane do obliczeń w ramach analizy TTP zestawiono w tabeli poniżej 

(Tabela 10). 
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3.2.1.5. PODSUMOWANIE 

W odniesieniu do populacji poszczególnych badań stwierdzono znacznego stopnia homogeniczność 

w zakresie wyjściowej charakterystyki pacjentów pod względem wieku, wyniku ECOG, wyniku w skali 

Gleasona i poziomu PSA. Analiza w podgrupach w badaniu ARASENS nie wykazała, aby wiek, wynik 

ECOG, wynik w skali Gleasona, poziom PSA czy stopień zaawansowania raka gruczołu krokowego 

były modyfikatorami efektu leczenia dla OS (brak istotnej statystycznie interakcji). Dlatego też pewne 

rozbieżności obserwowane m.in. w zakresie stopnia obciążenia chorobą pacjentów poszczególnych 

badań nie powinny mieć wpływu na względne efekty dotyczące skuteczności ocenianej interwencji 

i komparatorów.  

W większości badania były jednorodne w zakresie stosowanych schematów leczenia. Wyjątek stanowi 

praca PEACE-1, w której połowa pacjentów w grupie badanej i grupie komparatora otrzymywała 

leczenie RTH, przy czym nie stwierdzono interakcji pomiędzy ABI i RTH, stąd uwzględnienie RTH 

w schemacie nie powinno mieć wpływu na oszacowania względnego efektu leczenia. Co więcej, 

u pacjentów z badania ARASENS, zgodnie z protokołem, również dopuszczano zastosowanie 

paliatywnej RTH w ramach standardowego postępowania terapeutycznego. 

Biorąc pod uwagę projekt poszczególnych badań, charakterystykę wyjściową pacjentów oraz 

uwzględnione schematy leczenia przeprowadzenie metaanalizy sieciowej wyników dotyczących 

skuteczności, z uwzględnieniem analizowanych badań, uznano za zasadne. Obserwowano natomiast 

istotne różnice w zakresie zastosowanych w poszczególnych badaniach definicji PFS. Z tego względu 

w NMA przyjęto dwa scenariusze: 

1. Scenariusz podstawowy – uwzględniono definicję PFS z badania ARASENS, w którym oceniano 

czas do progresji do stadium CRPC lub zgonu, oraz wybrano najlepiej odpowiadające tej definicji 

wyniki dla progresji choroby z pozostałych badań włączonych do analizy; 

4. Scenariusz alternatywny – uwzględniono definicję TTP z badania ARASENS, w którym oceniano 

czas do progresji do stadium CRPC, oraz wybrano najlepiej odpowiadające tej definicji wyniki dla 

progresji choroby z pozostałych badań włączonych do analizy. 

Jednocześnie uznano, że NMA nie będzie odpowiednia do porównania względnego bezpieczeństwa 

ocenianej interwencji (DAR + DOC + ADT) względem komparatorów, dla których niedostępne były 

dane z porównania bezpośredniego, tj. ABI + ADT, ABI + ADT + DOC i ENZ + ADT. Zastosowane 

w badaniach schematy terapeutyczne różniły się bowiem znacząco toksycznością zależną od DOC, 

dodatkowo w niektórych badaniach w ramach schematu leczenia dopuszczano RTH. Z tego powodu, 

ograniczono się wyłącznie do tabelarycznego zestawienia wyników bezpieczeństwa uzyskanych 

w poszczególnych badaniach. 
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Rysunek 6.   
Krzywa Kaplana-Meiera: OS dla porównania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC [16] 

 

 

ANALIZA W PODGRUPACH 

W ramach badania ARASENS dla OS przeprowadzono analizę w podgrupach wyodrębnionych 

w zależności od wybranych cech pacjentów, takich jak: 

 umiejscowienie przerzutów, 

 stężenie ALP (powyżej lub poniżej górnej granicy normy), 

 wiek, 

 pochodzenie etniczne lub rasa, 

 obszar geograficzny, 

 stężenie PSA, 

 stopień sprawności wg ECOG, 

 zróżnicowanie nowotworu w skali Gleasona, 

 obecność przerzutów w momencie rozpoznania. 

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji w żadnej z wyodrębnionych podgrup 

(wartości p dla interakcji >0,05), co oznacza, że przewaga DAR + DOC + ADT nad PLC + DOC + ADT 

dotyczy całej analizowanej populacji niezależnie od obecności testowanych czynników (Tabela 12, 

Rysunek 7, Tabela 13). 
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Rysunek 7.   
OS dla porównania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC – analiza w podgrupach (Smith 2022 [16]) 

 

 

Ponadto przeprowadzono dodatkową analizę w podgrupach pacjentów wyodrębnionych w zależności 

od ryzyka obciążenia przerzutami zgodnie z kryteriami z badania CHAARTED (przerzuty trzewne i / 

lub ≥4 przerzuty do kości z ≥1 przerzutem poza obszarem kręgosłupa / miednicy) oraz w zależności 

od stopnia ryzyka choroby (spełnienie co najmniej 2 spośród wymienionych: wynik ≥8 w skali 

Gleasona, ≥3 przerzuty do kości, obecność mierzalnych przerzutów trzewnych).  

Terapia DAR + DOC + ADT prowadziła do istotnego wydłużenia czasu przeżycia względem 

PLC + DOC + ADT w podgrupie o wysokim obciążeniu przerzutami oraz podgrupach wysokiego oraz 

niskiego ryzyka. Również w podgrupie o niskim obciążeniu przerzutami leczenie DAR przyczyniło się 

do zmniejszenia ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, niemniej różnica nie osiągnęła istotności 

statystycznej. Należy jednak dodać, że podgrupa o niskim obciążeniu przerzutami była stosunkowo 

nieliczna, zatem mogła nie mieć wystarczającej mocy do osiągnięcia istotności statystycznej. 

Jednocześnie nie stwierdzono interakcji w żadnej z wyodrębnionych podgrup (wartości p dla interakcji 

>0,05). 
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7. Wyniki opracowań wtórnych  

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego odnaleziono 19 przeglądów systematycznych, 

których celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii DAR stosowanego w schemacie 

z DOC i ADT w populacji pacjentów z mHSPC.  

Poniżej zamieszono charakterystykę oraz najważniejsze wnioski autorów odnalezionych publikacji 

(Tabela 36). Szczegółową ocenę wiarygodności odnalezionych przeglądów systematycznych 

dokonano narzędziem AMSTAR II – wyniki oceny przedstawiono w Aneksie E.3. 
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8. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na uwadze ograniczenia, na 

które napotkano w trakcie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Brak badań bezpośrednio porównujących ocenianą interwencję z niektórymi z komparatorów, a co 

za tym idzie konieczność wnioskowania o względnej skuteczności i bezpieczeństwie w oparciu 

o wyniki porównania pośredniego. 

2. W poszczególnych badaniach włączonych do NMA uwzględniano różne okresy obserwacji. 

3. W poszczególnych badaniach włączonych do NMA uwzględniano różne schematy leczenia, 

w szczególności w zakresie równoczesnego stosowania DOC, przez co wnioskowanie na temat 

względnego bezpieczeństwa DAR i pozostałych komparatorów było utrudnione. Z uwagi na 

wspomniane różnice, w przypadku analizy bezpieczeństwa, odstąpiono od porównywania 

pośredniego z dostosowaniem w tym zakresie. Ograniczono się do zestawienia częstości zdarzeń 

raportowanych dla danego schematu w poszczególnych badaniach.  

4. W badaniach ARCHES i LATITUDE istniała możliwość zmiany leczenia w grupie PLC na 

interwencję ocenianą. W badaniu ARCHES z możliwości tej skorzystało 31% pacjentów, zaś 

w badaniu LATITUDE 12%. Wyniki HR uwzględnione w NMA nie były dostosowane do zmiany 

leczenia. Uwzględnienie nieskorygowanych współczynników HR z badań ARCHES i LATITUDE 

lepiej odzwierciedla praktykę kliniczną – możliwość zastosowania ARPI w kolejnej linii leczenia, 

jeśli nie były wcześniej stosowane. Podejście to zostało poparte przez Komitet oceniający 

w analizie NICE TA74155 [60]. 

5. Występowanie różnic w sposobie definiowania punktów końcowych, w odniesieniu do przeżycia 

wolnego od progresji. Niemniej każdorazowo uwzględniano definicje jak najbardziej odpowiadające 

definicji z badania ARASENS. Poprzez wybór najbardziej porównywalnych definicji 

z poszczególnych badań starano się zminimalizować różnice w definicjach w największym 

możliwym stopniu. W celu sprawdzenia rzetelności uzyskanych wyników analizę przeprowadzono 

dla dwóch scenariuszy podstawowego dla PFS i alternatywnego dla TTP, wpływ na wyniki był 

nieznaczny. Należy podkreślić, że PFS ma charakter uzupełniający, a sposób definiowania 

kluczowego punktu końcowego – OS, był spójny. 
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10. Dyskusja 

W populacji pacjentów z wrażliwym na kastrację, rozsianym rakiem gruczołu krokowego aktualnie 

standardem postępowania jest ADT, przy czym u chorych którzy nie mają przeciwskazań do 

chemioterapii preferowane są schematy z docetakselem. Wytyczne praktyki klinicznej wskazują, że 

największe korzyści kliniczne odnoszą pacjenci, u których stosowane są schematy trójlekowe, w tym 

DAR + DOC + ADT (patrz rozdz. 3 w Analizie Problemu Decyzyjnego [3]). Tym niemniej, w warunkach 

polskich aktualnie najczęściej stosowany jest schemat DOC + ADT, który w świetle danych zebranych 

na etapie APD stanowi główny komparator w analizach HTA. Ponadto, z uwagi na trwający proces 

refundacyjny dla schematu ENZ + ADT w populacji zbliżonej do docelowej, w ramach analiz HTA 

również ta opcja terapeutyczna została uwzględniona w gronie komparatorów. 

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczny przegląd baz informacji medycznej 

ukierunkowany na identyfikacje badań porównujących schemat DAR + DOC + ADT z komparatorami 

w sposób bezpośredni lub badań umożliwiających przeprowadzenie porównania pośredniego. 

Zidentyfikowano badanie bezpośrednio porównujące ocenianą interwencję z głównym komparatorem 

(DOC + ADT) cechujące się poprawną metodyką, wysoką wiarygodnością oraz niskim ryzykiem 

błędów systemicznych we wszystkich ocenianych obszarach, a także z odpowiednio długim okresem 

obserwacji wystarczającym do wykazania różnic w zakresie śmiertelności, i to pomimo dostępności 

skutecznych opcji terapeutycznych w kolejnych liniach leczenia [16]. Ponadto w analizie uwzględniono 

dodatkowo 8 badań RCT umożliwiających stworzenie sieci połączeń pomiędzy schematem 

DAR + DOC + ADT oraz komparatorami (DOC + ADT, ABI + DOC + ADT, ABI + ADT i ENZ + ADT), 

w tym 2 badania z podwójnym zaślepieniem (oceniające ENZ + ADT względem ADT i ABI + ADT 

względem ADT) oraz 6 badań przeprowadzonych metodą otwartej próby (dotyczących porównania 

DOC + ADT względem ADT i ABI + DOC + ADT względem DOC + ADT), różniących się liczebnością 

próby oraz wiarygodnością metodyczną. 

W porównaniu bezpośrednim wykazano, że dodanie DAR do schematu DOC + ADT przyczynia się do 

istotnej statystycznie i klinicznie poprawy rokowania zarówno pod względem kontroli choroby, jak 

również śmiertelności. W grupie otrzymującej DAR odnotowano ok. 60-procentową poprawę przeżycia 

wolnego od progresji oraz wydłużenie mediany przeżycia wolnego progresji, która w grupie kontrolnej 

wynosiła 19 mies. a grupie badanej nie została osiągnięta pomimo stosunkowo długiego okresu 

obserwacji (mediana >40 mies.). Kontrola choroby, definiowana jako przeżycie wolne od progresji do 

CRPC, przekładała się również na istotne statystycznie i klinicznie wydłużenie przeżycia całkowitego 

w populacji ITT (HR = 0,68 [0,57; 0,80]). Analiza w podgrupach wykazała, że korzyści dotyczą 

wszystkich subpopulacji niezależnie od obecności określonych charakterystyk wyjściowych zarówno 

demograficznych jak i związanych z obciążeniem chorobą czy stanem klinicznym, a co najważniejsze 

istotne statystycznie wydłużenie przeżycia całkowitego dotyczyło również pacjentów, którzy w 

praktyce klinicznej będą głównymi kandydatami do terapii trójlekowej tj. podgrupy o wysokim ryzyku 
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związanym z chorobą oraz podgrupy o wysokim obciążeniu przerzutami. Istotne statystycznie różnice 

względem PLC odnotowano również w podgrupie niskim ryzyku związanym z chorobą, natomiast w 

podgrupie niskim obciążeniu przerzutami różnica nie była wprawdzie istotna statystycznie, aczkolwiek 

może to być związane z niską liczebnością tej podgrupy, o czym świadczą wartości estymaty dla HR 

(zbliżone jak w populacji ogólnej) oraz brak interakcji pomiędzy podgrupami. 

Mediana przeżycia całkowitego w grupie kontrolnej wyniosła ok. 4 lata, natomiast w grupie 

otrzymującej DAR nie została osiągnięta ani mediana przeżycia całkowitego ani mediana przeżycia 

wolnego od progresji do CRPC, co oznacza że okresie obserwacji ponad 50% pacjentów leczonych 

schematem trójlekowym pozostawało przy życiu bez oznak progresji choroby. Oznacza to, że 

zastosowanie schematu DAR + DOC + ADT znacznie poprawia rokowanie, nawet u pacjentów 

w bardzo zaawansowanym stadium raka gruczołu krokowego, w pewnym sensie przekształcając 

chorobę dotychczas nieuleczalną na zbliżoną do choroby przewlekłej. 

W grupie kontrolnej, po stwierdzeniu progresji choroby, u ponad 75% pacjentów stosowano terapię 

kolejnej linii, w tym u większości schematy zawierające ARPI, a więc o udowodnionym wpływie na 

poprawę przeżycia całkowitego. Pomimo tego, w grupie kontrolnej śmiertelność utrzymywała się na 

wyższym poziomie, niż w ramieniu stosującym terapię trójlekową już w pierwszej linii mHSPC. 

Obserwacje te przemawiają za tym, aby w tej grupie chorych rozpoczynać terapię I linii od schematu 

trójlekowego, co znalazło swoje odzwierciedlenie w zaleceniach wytycznych praktyki klinicznej (patrz 

rozdz. 3 w Analizie Problemu Decyzyjnego [3]). 

            

                

            

              

           

            

           

         

Ogólny profil bezpieczeństwa schematu DAR + DOC + ADT wydaje się być zbliżony do schematu 

DOC + ADT, o czym świadczy brak istotnych statystycznie różnic w zakresie ryzyka AE ogółem, SAE 

ogółem, a także ryzyka AE prowadzących do zaprzestania terapii. Szczegółowa analiza dot. 

poszczególnych dolegliwości i zdarzeń wskazuje, że w grupie DAR wyższy był odsetek pacjentów 

z nadciśnieniem, pogorszeniem apetytu, podwyższonym AST oraz z gorączką neutropeniczną, 

natomiast niższy był odsetek pacjentów z niewydolnością serca oraz odsetek osób doświadczających 

bólów kości. Redukcja odsetka pacjentów doświadczających bólów kości w grupie DAR jest spójna 

z pozostałymi wynikami badania ARASENS, w tym wydłużeniem czasu do terapii opioidami oraz 

wydłużeniem czasu do wystąpienia pierwszego zdarzenia kostnego. 

Wyniki niniejszej analizy są spójne z innymi opracowaniami wtórnymi wskazującymi na przewagę 

schematów trójlekowych nad DOC + ADT  [39–41, 48] w zakresie wydłużenia przeżycia całkowitego, 
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a także z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej wskazującymi na DAR + DOC + ADT jako opcję 

preferowaną u wszystkich pacjentów z mHSPC w I linii leczenia, podczas gdy terapie dwulekowe są 

wskazywane jako opcje alternatywne (patrz rozdz. 3 w Analizie Problemu Decyzyjnego [3]). 

Podsumowując, schemat trójlekowy DAR + DOC + ADT w porównaniu z aktualnym standardem 

postępowania (DOC + ADT) wydłuża zarówno przeżycie wolne od progresji, jak również przeżycie 

całkowite, przy akceptowalnym profilu bezpieczeństwa        
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Aneks B. Wykresy przedstawiające wyniki 

kwestionariuszy jakości życia z 

badania ARASENS 

Rysunek 23.   
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia – wynik całkowity [18] 
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Rysunek 24.   
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie FU – wynik całkowity [18] 

 

 

Rysunek 25.   
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia – wynik podskali dotyczącej fizycznych objawów 
związanych z chorobą (DRS-P) [18] 
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Rysunek 26.   
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie FU – wynik podskali dotyczącej fizycznych objawów 
związanych z chorobą (DRS-P) [18] 

 

 

Rysunek 27.   
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia – wynik podskali dotyczącej emocjonalnych objawów 
związanych z chorobą (DRS-E) [18] 
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Rysunek 28.   
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie FU – wynik podskali dotyczącej emocjonalnych objawów 
związanych z chorobą (DRS-E) [18] 

 

 

Rysunek 29.   
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia – wynik podskali dotyczącej zdarzeń niepożądanych 
związanych z leczeniem (TSE) [18] 

 

 



Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorosłych pacjentów z hormonowrażliwym nowotworem gruczołu krokowego z przerzutami 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 150 

Rysunek 30.   
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie FU – wynik podskali dotyczącej zdarzeń niepożądanych 
związanych z leczeniem (TSE) [18] 

 

 

Rysunek 31.   
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia – wynik podskali dotyczącej funkcjonowania dobrego 
samopoczucia (FWB) [18] 
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Rysunek 32.   
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia – wynik podskali dotyczącej funkcjonowania dobrego 
samopoczucia (FWB) [18] 

 

 

Rysunek 33.   
Wyniki kwestionariusza BPI-SF w okresie leczenia – skala nasilenia bólu [18] 
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Rysunek 34.   
Wyniki kwestionariusza BPI-SF w okresie FU – skala nasilenia bólu [18] 

 
 

Rysunek 35.   
Wyniki kwestionariusza BPI-SF w okresie leczenia – uciążliwość dolegliwości bólowych [18] 
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Rysunek 36.   
Wyniki kwestionariusza BPI-SF w okresie FU – uciążliwość dolegliwości bólowych [18] 
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