Zatacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr
0T.423.1.17.2024.2.DR z dnia 28 marca 2024 r.

W odpowiedzi na niezgodnosci dotyczace wszystkich analiz prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

I. Uwagi do catosci analiz:

Uwaga 1) Populacja uwzgledniona w analizach nie jest zgodna z populacja, w ktérej
whnioskowana technologia moze by¢ stosowana. Analizy Wnioskodawcy nie sg dostosowane do
zapiséw uzgodnionego programu lekowego m.in. w zakresie kryteriéw ECOG (§ 4, 5i 6
Rozporzadzenia).

OdpowiedZ wnioskodawcy: W proponowanym, ztozonym wraz z wnioskiem refundacyjnym Programie
Lekowym zawarto kryterium ECOG 0-1. Zmiana na ECOG 0-2 nastgpita w wyniku decyzji Ministerstwa
Zdrowia w ramach procesu uzgadniania Programu Lekowego. Do badania MAGNITUDE kwalifikowano
chorych ze statusem sprawnosci ECOG 0-1, w ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono
danych dla ECOG 2. Réwniez w badaniach dla komparatoréow ocenianych w raporcie (COU-AA-302, COU-
AA-302 Asia, HEAT, PREVAIL, PREVAIL Asia) brak jest pacjentdow ze statusem sprawnosci ECOG réwnym
2 (ze wzgledu na przyjete w badanich kryteria wtgczenia). Jedynie w badaniu Khalaf 2019 (ENZ vs AAP)
oraz PROfound (OLA vs kontrola) dopuszczano wigczenie pacjentdéw o statusie sprawnosci ECOG
réwnym 2. tgcznie w obu tych badaniach pacjenci z ECOG 2 stanowili 11% populacji (48/447). W analizie
wptywu na budzet oszacowano liczbe pacjentéw, ktérzy otrzymajg leczenie produktem leczniczym
Akeega w pierwszych dwodch latach obowigzywania decyzji refundacyjnej na . W pierwszym roku oraz
w drugim roku. Uwzglednienie pacjentow z ECOG spowodowatoby wzrost liczby pacjentéw o

pacjentow w pierwszym roku oraz . w roku drugim, przy czym w populacji pacjentdw otrzymujgcych
wczesniejsze leczenie hormonoterapig nowej generacji wzrost liczby pacjentéw bytby marginalny, tzn.

Uwaga 2) Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowane;j i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet postugiwano sie
nieaktualnym na dzied ztozenia wniosku komunikatem DGL dotyczgcym s$redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii. Na dzien ztozenia wniosku dostepny byt komunikat dotyczacy sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2023 r. Ponadto, zgodnie z Bazg Aktow
Witasnych NFZ, uwzglednione w AE i AWB zarzgdzenie nr 61/2022/DSOZ zostato uchylone w
catosci.



Dodatkowo w analizie ekonomicznej postugiwano sie nieaktualnymi na dzierl ztozenia wniosku
danymi dotyczacymi ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanymi ze wzgledu na pteé,
publikowanymi przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) z 2021 r., podczas gdy na dzien ztozenia
whniosku dostepne byty dane GUS z 2022 r.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

W odniesieniu do uwagi Agencji o aktualnosci danych na dzien ztozenia wniosku, ztozona analiza
ekonomiczna, analiza wptywu na budzet oraz model elektroniczny wykorzystany do obliczen na
potrzeby obu analiz (wersje 1.1 przekazane 18 grudnia 2023 r.) posiadaty aktualne na dzien ztozenia
whniosku koszty rozliczenia wybranych substancji czynnych opublikowanych w komunikacie DGL, gdzie
uwzgledniono dane z komunikatu dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia

2023 r. opublikowanego 31 pazdziernika 2023 r.

W odniesieniu do uwagi Agencji dotyczacych zarzadzenia nr 61/2022/DSOZ oraz danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego, Analitycy Agencji stusznie wskazali zastosowanie nieaktualnych danych na dzien
ztozenia wniosku. W zaktualizowanych analizach oraz modelu ekonomicznym zaktualizowano obliczenia
o aktualnie obowigzujgce dane. Nalezy zaznaczy¢, ze wczesniej uwzglednione koszty z uchylonego
zarzadzenia nr 61/2022/DSOZ nie ulegty zmianie wzgledem obowigzujgcego zarzadzenia nr
57/2023/DS0OZ, z kolei wykorzystanie danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wiekuy,
stratyfikowanymi ze wzgledu na pte¢, publikowanymi przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) z 2022 r.
miato marginalny wptyw na osiggane wyniki zdrowotne w analizie. Zaktualizowane wyniki analiz
0 najnowsze dane z obwieszczenia MZ, komunikatéow DGL oraz Uchwat Rady NFZ przedstawiono
w Zatgcznikach 1-4.

II. W ramach analizy klinicznej (AKL):

Uwaga 1) Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14
lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu, o
ktérym mowa w pkt 3, w zakresie charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach (§ 4.
ust. 1 pkt 4 lit. b Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W tabeli 5. AKL Wnioskodawcy w ramach kryteridw wtaczenia i wykluczenia
oceniana interwencja, bedacg skojarzeniem dwdch substancji (niraparyb + octan abirateronu),
zostata zdefiniowana bez okreslenia, czy postaé farmaceutyczna leku jest zgodna z
zarejestrowanymi prezentacjami leku Akeega, tj. skojarzenie dwdch substancji czynnych
dostepnych w jednej tabletce powlekane;.

Uwaga 2) Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia kryterium zgodnosci, o ktérym
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej technologii (§ 4 ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na brak odniesienia sie w ramach kryteriéw selekcji badan do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy do postaci farmaceutycznej wnioskowanego leku (skojarzenie
dwoch substancji czynnych w jednej tabletce powlekanej), do AKL Wnioskodawcy wtgczono
badanie MAGNITUDE oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii
medycznej, w ktérym, jak wskazano w dokumentach zrédtowych do badania (protokét badania,
publikacje) oraz w AKL Wnioskodawcy, w ramieniu interwencji stosowano niraparyb w
kapsutkach w dawce 200 mg (2x100 mg) oraz octan abirateronu w tabletkach w dawce 1000



mg (4x250 mg). Biorac pod uwage powyzsze, prosze o przedstawienie w ramach AKL badan
bioréwnowaznosci (lub réwnorzednosci terapeutycznej) skojarzenia niraparybu i octanu
abirateronu w jednej tabletce w poréwnaniu do skojarzenia obu wymienionych wyzej substancji
czynnych stosowanych oddzielnie w postaci kapsutek i tabletek odpowiednio dla niraparybu i
octanu abirateronu (w zwigzku z wtgczeniem do analizy klinicznej badania MAGNITUDE).

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Postacig wnioskowang leku Akeega sg tabletki powlekane zawierajgce skojarzenie niraparybu i octanu
abirateronu w dawkach statych (FDC, fixed-dose combination) 50 mg/500 mg i 100 mg/500 mg.

e Akeega 50 mg/500 mg tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera tosylan
niraparybu jednowodny w ilosci rownowaznej 50 mg niraparybu i 500 mg octanu abirateronu w
ilosci rownowaznej 446 mg abirateronu.

e Akeega 100 mg/500 mg tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera tosylan
niraparybu jednowodny w ilosci rownowaznej 100 mg niraparybu i 500 mg octanu abirateronu
w ilosci rownowaznej 446 mg abirateronu.

W ramach przegladu systematycznego uwzgledniano interwencje stanowigca skojarzone stosowanie
niraparybu (NIR) w dawce 200 mg oraz octan abirateronu (AA) w dawce 1000 mg, nie wykluczajgc
mozliwosci stosowania lekdw osobno (tak podawano interwencje w badaniu rejestracyjnym). W
badaniu MAGNITUDE w ramieniu interwencji stosowano bowiem niraparyb (NIR) w kapsutkach w dawce
200 mg (2x100 mg) oraz octan abirateronu (AA) w tabletkach w dawce 1000 mg (4x250 mg), czyli
podawano dwa oddzielnie podawane leki (SAC, single-agent combination).

Biorgc pod uwage powyzisze, ponizej przedstawiono ocene bioréwnowaznosci (lub réwnorzednosci
terapeutycznej) skojarzenia niraparybu i octanu abirateronu w jednej tabletce (FDC) w poréwnaniu do
skojarzenia obu wymienionych wyzej substancji czynnych stosowanych oddzielnie (SAC) w postaci
kapsutek i tabletek odpowiednio dla niraparybu i octanu abirateronu. Opisane ponizej wyniki
zaprezentowane byty w materiatach EPAR 2023.

Ocene bioréwnowaznosci NIR/AA 100/500 mg w postaci skojarzonych tabletek FDC i oddzielnych SAC
przeprowadzono w ramach badania 67652000PCR1001 (BA/BE Study).

Biorownowaznos¢ tabletki FDC 50/500 mg z SAC potwierdzajg wyniki wzglednych ocen biodostepnosci
(BA, bioavailability) i dodatkowych analiz poréwnujgcych FDC-LS (LS, low strength — mniejszej dawki) z
SAC w badaniu BA/BE, a takze dodatkowych badan in silico bioréwnowaznosci (BE, bioequivalence)
opartych na modelu PopPK.

Ocena poczatkowej biodostepnosci NIR+AA

W badaniu 64091742PCR2002, QUEST Combination 3 oceniano poczatkowa wzgledng biodostepnosé
(BA) niraparybu plus AA. Badanie QUEST to wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 1b-2, oceniajgce
stosowanie niraparybu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi u pacjentéw chorych na
MCRPC z lub bez zmian w genach HRR. Czes¢ Combination 3 badania QUEST byfa czesciowo
randomizowanym (tylko Kohorta 1), badaniem prowadzonym w uktfadzie grup réwnolegtych, majacym
na celu ocene farmakokinetyki (PK, pharmacokinetics) i bezpieczenstwa trzech formulacji tabletek FDC
NIR+AA u 68 chorych na mCRPC.

Gtéwnym celem byta ocena wzglednej biodostepnosci (BA) dwdch formulacji o FDC-RS (RC, regular
strenght — w standardowej dawce) niraparybu i AA w pordownaniu do niraparybu i AA
koadministrowanych jako SAC u oséb z mCRPC na czczo. Dodatkowym celem byta ocena PK tabletki o



mniejszej dawce — FDC-LS (LS, low strenght). Prébki krwi pobierano seryjnie przed i do 168 godzin po
podaniu dawki leki. Ogdtem, stwierdzono porownywalng ekspozycje na niraparyb dla dawek FDC1-RS i
FDC2-RS, ale wyzszg ekspozycje na abirateron dla dawki FDC2-RS w pordwnaniu do FDC1-RS. Z tego
powodu formulacje FDC1 (RS i LS) wybrano do dalszych badan klinicznych. Wyniki te zaprezentowano w
ponizszych tabelach.

Metodyka badania QUEST
Kohorta | Grupa | N Faza oceny PK (na czczo)? Faza wydtuzona? (na czczo
chorych zmodyfikowane3)
Dni 1-8 (C1D1 do EOT)
C1D1 = dzien 8 po 168h po prébce PK
1 A 17 Pojedyncza dawka
SAC: 200 mg niraparybu/1000 mg AA
SAC:
B 17 Pojedyncza dawka )
. Niraparyb 200 mg QD
FDC1-RS (G010): 200 bu/1000
( ) mg niraparybu/ AA 1000 mg QD
mg AA .
prednizon 5 mg BID
2 C 17 Pojedyncza dawka Lub
FDC2-RS (G012): 200 mg niraparybu/1000 SAC:
mg AA AA 1000 mg QD
3 D 17 Pojedyncza dawka prednizon 5 mg BID*
FDC1-LS (G009): 100 mg niraparybu/1000
mg AA

1—nie spozywanie pokarmu ani ptynéw (z wytgczeniem wody niegazowanej) przez >10 godzin przed podaniem leku; picie wody byto dozwolone
do 2 godzin przed przyjeciem badanego leku;

2 — pacjenci kontynuuja leczenie do czasu wystgpienia progresji choroby, wycofania zgody, utraty z obserwacji, braku korzysci klinicznej w
opinii badacza lub zakonczenia badania przez sponsora;

3 — przyjmowanie leku na pusty zotadek: przyjmowanie leku >1 przed lub >2 godzin po positku;

4 — chorzy otrzymywali NIR+AA lub tylko AA QD, kazde w skojarzeniu z 5 mg prednizonu (lub prednizolonu) BID, w trakcie fazy wydtuzonej
wedtug uznania badacza, kierujac sie statusem zmian w genie HRR.

Terapie z grup A i B byty przydzielone losowo, podczas gdy pacjenci byli przydzielani do terapii Ci D.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki parametréw PK biodostepnosci niraparybu w osoczu po
podaniu jednej dawki 100 mg lub 200 mg niraparybu z 1000 mg AA chorych na mCRPC (QUEST
Combination 3).

Biodostepnos¢ niraparybu po podaniu jednej dawki NIR 100 mg lub 200 mg z 1000 mg AA, QUEST Combination 3
Srednia (SD); tmax: mediana (zakres)
Kohorta 1A Kohorta 1B Kohorta 2 Kohorta 3
NIR+AA, NIR+AA, NIR+AA, NIR+AA,
SAC FDC1-RS FDC2-RS FDC1-LS
N 16 16! 17 172
Crnax [ng/ml] 428 (189) 398 (160) 417 (176) 193 (65,3)
tmax [] 2,00 (1,50-8,02) 2,02 (1,50-7,92) 3,00 (1,50-7,92) 2,00 (1,50-4,03)
AUCo-168n [ng-h/ml] 14672 (7346) 11862 (4973) 13321 (5843) 5214 (1769)
Crmax/dawke [ng/ml] ND ND ND 385 (131)
AUCo.16sn/dawke [ng-h/ml] | ND ND ND 10428 (3538)

1—N=15 dla AUCo-168h;

2 —N=16 dla AUCo-16sn i AUCo-168n/dawke.
Dawka znormalizowana do 200 mg.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki poréwnania parametréw PK dla niraparybu, w tym stosunek
$rednich geometrycznych (GMR) dla kohort otrzymujacych dawke NIR+AA FDC z kohorta 1A otrzymujaca
NIR+AA SAC.



Analiza statystyczna parametrow PK dla NIR po podaniu jednej dawki NIR 100 mg lub 200 mg z 1000 mg AA, QUEST

Combination 3

Srednia geometryczna
Kohorta 1A Kohorta 1B
NIR+AA, NIR+AA, GMR [%] (90% ClI) CV [%]
SAC FDC1-RS
(referencyjna) (testowa)
N 16 16
Crmax [ng/ml] 390 366 93,96 (71,78; 123,00) 47,2
AUCo-168n [ng-h/ml]2 13120 10911 83,16 (62,91; 109,95) 48,2
Kohorta 1A Kohorta 2
NIR+AA, NIR+AA,
SAC FDC2-RS
(referencyjna) (testowa)
N 16 17
Crax [ng/ml] 390 386 98,98 (76,50; 128,07) 45,8
AUCo.168n [Ng-h/ml] 13120 12045 91,81 (68,76; 122,57) 52,0
Kohorta 1A Kohorta 3
NIR+AA, NIR+AA,
SAC FDC1-LS
(referencyjna) (testowa)
N 16 17
Crax [ng/ml] 390 361 92,78 (72,18; 119,26) 44,5
AUCo.168n [Ng-h/ml]2 13120 9934 75,72 (59,24; 96,79) 42,7

1—-N=15 dla grupy testowej;
2 —N=16 dla grupy testowej.

Dawka znormalizowana do 200 mg.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki parametrow PK biodostepnosci octanu abirateronu (AA) w
osoczu po podaniu jednej dawki 100 mg lub 200 mg niraparybu z 1000 mg AA chorych na mCRPC (QUEST

Combination 3).

Biodostepnosc¢ octanu abirateronu po podaniu jednej dawki NIR 100 mg lub 200 mg z 1000 mg AA, QUEST Combination 3
Srednia (SD); tmax: mediana (zakres)
Kohorta 1A Kohorta 1B Kohorta 2 Kohorta 3
NIR+AA, NIR+AA, NIR+AA, NIR+AA,
SAC FDC1-RS FDC2-RS FDC1-LS
N 16 16! 17 172
Crnax [ng/ml] 145 (127) 154 (120) 181 (184) 180 (162)
tmax [] 2,49 (1,47-8,00) 1,74 (1,00-9,92) 2,00 (1,50-6,00) 1,52 (1,00-3,00)
AUCo168h [ng-h/ml] 836 (698) 846 (808) 1108 (1240) 832 (728)

1—N=15 dla AUCo-168;
2 —N=16 dla AUCo-16h.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki poréwnania parametrow PK dla octanu abirateronu, w tym
stosunek srednich geometrycznych (GMR) dla kohort otrzymujgcych dawke NIR+AA FDC z kohortg 1A
otrzymujgcg NIR+AA SAC.

Combination 3

Analiza statystyczna parametréw PK dla AA po podaniu jednej dawki NIR 100 mg lub 200 mg z 1000 mg AA, QUEST

Srednia geometryczna
Kohorta 1A Kohorta 1B
NIR+AA, NIR+AA, GMR [%] (90% CI) CV [%]
SAC FDC1-RS
(referencyjna) (testowa)
N 16 16
Crmax [ng/ml] 82,6 112 135,14 (68,26; 267,54) | 162,9




AUCo.168n [ng-h/ml]? 516 596 115,53 (60,14; 221,92) 146,1
Kohorta 1A Kohorta 2
NIR+AA, NIR+AA,
SAC FDC2-RS
(referencyjna) (testowa)
N 16 17
Crmax [ng/ml] 82,6 124 150,72 (77,46; 293,24) 160,0
AUCo-168n [Ng-h/ml] 516 760 147,24 (79,85; 271,53) 138,8
Kohorta 1A Kohorta 3
NIR+AA, NIR+AA,
SAC FDC1-LS
(referencyjna) (testowa)
N 16 17
Crmax [ng/ml] 82,6 132 160,01 (83,47; 306,74) 153,9
AUCo-168n [ng-h/ml]2 516 656 127,09 (70,20; 230,06 ) 128,8
1—N=15 dla grupy testowej;
2 —N=16 dla grupy testowej;
PK —farmakokinetyka.
Ocena NIR+AA, badanie BA/BE
To otwarte, wieloosrodkowe badanie z randomizacj, w sposéb sekwencyjny oceniajgce

biorownowaznos$¢ tabletki skojarzonej (FDC, fixed-dose combination) o standardowej dawce (RS,
reqgular-strength) zawierajgcej NIR/AA w poréwnaniu do jednoczesnego podawania pojedynczych lekow
(SAC, single agent combination) NIR i AA w stanie rownowagi (SS, steady state) i oceniajgce wzgledna
farmakodynamike (PD) tabletki skojarzonej (FDC) o matej dawce (LS, low-strengt) zawierajgcej NIR/AA
w poréwnaniu do jednoczesnego podawania pojedynczych lekéw (SAC) NIR i AA versus the SAC po
podaniu pojedynczej dawki, u chorych na mCRPC.

W tabeli ponizej zaprezentowano metodyke i opis sekwencji leczenia stosowany w fazie z randomizacjg
i fazie wydtuzonej.

Metodyka badania BA/BE i sekwencje leczenia w fazie z randomizacja
Liczba Liczba Faza leczenia
sekwencji | pacjentéw Faza oceny PK! Faza wydtuzona?
(na czczo zmodyfikowane)? (na czczo zmodyfikowane)?
Wagledna BA BE dla RS FDC przez 2-kierunkowy cross
over
Okres 1 Okres 2 Okres 3 Dawki wielokrotne
Dawka pojedyncza Dawki wielokrotne | Dawki wielokrotne
1-tyg. okres run-in
zpodaniem | cip1cipgg C1D12-C1D22 (C1D23-CykiX)
pojedynczej dawki
w dniu -7 badania
Dni badania Dni badania Dni badania . .
>
-7 do -1 1do11 12 do 22 Dnitbadania 223
Leczenie A Leczenie B Leczenie D L . ekt
100 mg NIR/ 1000 | 200 mg NIR/ 1000 | 200 mg NIR/ 1000 lt(e)%z;me ize‘“l’)e €
1 30 mg AA mg AA mg AA s me dQ /
jako SACS jako SACE jako RS FDC ;“s p:e ”'é‘l’gu
tabletka? pre nizolonu
: : ; i NIR 200 mg QD
Leczenie A Leczenie D Leczenie B jako SAC
100 mg NIR/ 1000 200 mg NIR/ 1000 200 mg NIR/ 1000 lub
2 20 mg AA mg AA mg AA Leczenie przewlekte
jako SACS jako RS FDC jako SACS Zenie prz
1000 mg AA QD
tabletka’




Leczenie C Leczenie B Leczenie D +5 mg prednizonu/
100 mg NIR/ 1000 200 mg NIR/ 1000 200 mg NIR/ 1000 prednizolonu BID
3 30 mg AA mg AA mg AA jako SAC
jako LS FDC jako SAC® jako RS FDC
tabletka® tabletka’
Leczenie C Leczenie D Leczenie B
100 mg NIR/ 1000 200 mg NIR/ 1000 200 mg NIR/ 1000
4 30 mg AA mg AA mg AA
jako LS FDC jako RS FDC jako SACS
tabletka?® tabletka’

1 — w trakcie powtarzanego dawkowania (Okres 2 i 3) wszyscy chorzy otrzymywali NIR i AA QD w skojarzeniu z 5 mg prednizonu (lub
prednizolonu) BID;

2 — w trakcie fazy wydtuzonej chorzy otrzymywali NIR i AA lub tylko AA QD, kazde w skojarzeniu z 5 mg prednizonu (lub prednizolonu) BID
wedtug uznania badacza, kierujac sie statusem zmian w genie HRR; chorzy kontynuowali leczenie do momentu progresji choroby,
wycofania zgody, utraty z obserwacji, braku korzysci klinicznej w opinii badacza, rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub do
zakoriczenia badania przez sponsora;

3 — przyjmowanie leku na pusty zofgdek: przyjmowanie leku >1 przed lub >2 godzin po positku;

4 —po dniu -1 badania nastepowat dzieri 1 badania. Dzien -7 badania mdgt takze zaczaé sie w dniu -6, -5 lun -4 badania;

5 — oddzielne leki podawano jako 1x kapsutka 100 mg NIR i 4x tabletka 250 mg AA jako pojedyncza dawka;

6 — oddzielne leki podawano jako 2x kapsutka 100 mg NIR i 4x tabletka 250 mg AA jako dawka QD;

7 — RS FDC podawane jako 2x FDC tabletka (100 mg NIR/500 mg AA) jako dawka QD;

8 — LS FDC podawane jako 2x FDC tabletka (50 mg NIR/500 mg AA) jako pojedyncza dawka.

Cele i punkty koricowe badania BA/BE

Cele Punkty koricowe

Pierwszorzedowy

Ocena BE tabletki RS FDC zawierajacej NIR i AAw
odniesieniu do NIR i AA podawanych réwnoczesnie jako
pojedyncze leki w stanie rownowagi, w warunkach na
czczo (zmodyfikowane) u chorych na mCRPC (Okres 2 i 3).

Parametry PK (Cmax,ss, AUCo-2anss | Wspotczynniki odniesienia
do wartosci referencyjnych dla tych parametréw) dla NIR i AA
w stanie rownowagi.

Drugorzedowe

Ocena wzglednej BA tabletki LS FDC zawierajgcej NIR i AA
w odniesieniu do NIR i AA podawanych rownoczesnie
jako pojedyncze leki, po podaniu pojedynczej dawki, w
warunkach na czczo (zmodyfikowane) u chorych na
mCRPC (Okres 1).

Porownanie PD AA (stezenie testosteronu w surowicy) po
wielokrotnym podaniu dawek tabletki RS FDC
zawierajacej NIR i AA z PD AA po podaniu NIR i AA
podawanych rownoczesnie jako pojedyncze leki (Okres 2 i

Parametry PK (Cmax, AUCo.72n | wspétczynniki odniesienia do
wartosci referencyjnych dla tych parametréw) dla NIR i AA po
podaniu pojedynczej dawki.

Parametry PD (stezenie testosteronu w surowicy i
wspotczynnik odniesienia do wartosci referencyjnych) dla NIR
i AA w stanie réwnowagi.

3).
Ocena bezpieczenstwa NIR w skojarzeniu z AAP u chorych | Czestos¢ wystepowania i nasilenie AEs i ocena
na mCRPC. bezpieczenstwa na podstawie parametréw laboratoryjnych.

BA — biodostepnos¢; BE — biorownowaznosé; PK — farmakokinetyka; PD — farmakodynamika
Ocena bioréwnowaznosci (BE), analiza statystyczna

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi PK do porownania tabletki RS FDC z SAC byty Cmaxss i AUCo-

24h,SS-

Do analizy statystycznej wykorzystano liniowy model efektow mieszanych, jako efekty state (fixed)
przyjmujac leczenie, okres, sekwencje leczenia, a podmiot w sekwencji jako efekt losowy (random).
Model ten wykorzystano do oszacowania najmniejszych Srednich kwadratow (LSM, least square means)
i wariancji wewnatrzosobniczej. Przed analizg dane przeksztatcono za pomocga logarytmu. Uzyskano
szacunki punktowe i 90% Cl dla GMR dla Craxss i AUCo-24n,ss pomiedzy leczeniem testowym (Leczenie D)
i referencyjnym (Leczenie B) dla niraparybu i abirateronu. Jako analize wtdrng, w analizie statystycznej
do oceny BE zastosowano model ANOVA obejmujacy leczenie, okres, sekwencje i pacjenta w sekwencji
jako ustalone efekty. W modelu tym nie uwzgledniono zadnego efektu losowego.



Ocena biodostepnosci (BA), analiza statystyczna

Pierwszorzedowymi parametrami PK w analizie statystycznej byty Cmax i AUCo.72n dla niraparybu i AA. Dla
parametrow PK przeksztatconych logarytmicznie zastosowano model ANOVA z leczeniem jako
ustalonym efektem, a wyniki przedstawiono w oryginalnej skali po transformacji, zdelogarytmowaniu.

Dodatkowa analiza sparowanych danych w celu oceny poréwnywalnosci ekspozycji na abirateron
pomiedzy formulacjami FDC-LS i SAC

W celu dalszej oceny wzglednego BA preparatu FDC-LS w porédwnaniu z SAC u tych samych pacjentéw,
w oparciu o duzg zmienno$¢ miedzyosobniczg zaobserwowang dla FDC-LS w poczatkowej analizie,
porownujgc ekspozycje pomiedzy grupami Leczenia Ci A, dla abirateronu wykonano dodatkowag analize
podgrup przy uzyciu danych dotyczgcych pojedynczej sekwencji (wyodrebnione dane dla Leczenia Ci B
w oparciu o sekwencje leczenia CBD i CDB), poniewaz wykazano, ze PK abirateronu w dawce 1000 mg
jest liniowa i stacjonarna.

Dla porownania Cmax (poniewaz Leczenie C byto schematem jednodawkowym), Cmaxss abirateronu dla
tej grupy obliczono przy uzyciu nieparametrycznej metody superpozycji i wspdtczynnikow akumulacji
uzyskanych z modelu PopPK.

Dla poréwnania AUC abirateronu obliczono AUCy. abirateronu dla Leczenia C, ktére pordwnano
z obserwowanym AUCo.2anss W Leczeniu B.

Do oszacowania $rednich najmniejszych kwadratéw (LSM) i wariancji wewnatrzosobniczej zastosowano
liniowy model mieszanych efektéw, obejmujgcy leczenie jako efekt staty i pacjenta jako efekt losowy.
Dla abirateronu szacowano punktowe i 90% przedziaty ufnosci dla GMR dla Cmaxss i AUC (AUCo. dla
Leczenia C i AUCoaanss dla Leczenia B) pomiedzy leczeniem testowym (Leczenie C) a leczeniem
referencyjnym (Leczenie B).

WYNIKI

Niraparyb, FDC-RS ocena biorownowaznosci (BE)

Tabela ponizej prezentuje wyniki parametrow PK dla niraparybu w stanie rownowagi (SS, Steady State)
po podaniach wielokrotnych (multiple-dose) 200 mg NIR i 1000 mg AA podawanych oddzielnie (SAC)
(Leczenie B, aktualnie komercyjnie dostepna postac leku) lub podawanego w jednej skojarzonej tabletce
(FDC-RS) (Leczenie D), w warunkach na czczo (zmodyfikowane) u chorych na mCRPC.

Poréwnanie parametréw PK dla NIR pomiedzy NIR+AA w postaci FDC-RS vs SAC
Srednia (SD); tmexss: mediana (zakres)
Leczenie B Leczenie D
SAC FDC-RS
Okres 2113
N 1181 1222
Cirough,ss [ng/ml] 425 (186) 434 (184)
Crnax,ss [ng/ml] 808 (265) 831 (270)
tmaxss [N] 3,00 (0,00-10,00) 3,00 (1,00-8,00)
AUCo.24n,55 [ng-h/ml] 13581 (5147) 13616 (4854)
Stosunek Crax,ss — 1,05 (0,25)
Stosunek AUCo-24n ss — 1,03 (0,24)

1-N=117 dla Cirough,ss i AUCo-24n,ss;

2 —N=121 dla Cirough,ss i AUCo-24nss, N=117 dla Stosunku Crmax,ss i N=116 dla Stosunku AUCo-24h ss.

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy statystycznej poréwnujgcej parametry PK dla niraparybu
w stanie rownowagi (SS, Steady State) po podaniach wielokrotnych (multiple-dose) 200 mg NIR i 1000




mg AA podawanych oddzielnie (SAC) (Leczenie B, aktualnie komercyjnie dostepna postac leku) lub
podawanego w jednej skojarzonej tabletce (FDC-RS) (Leczenie D), w warunkach na czczo
(zmodyfikowane) u chorych na mCRPC.

Analiza statystyczna poréwnujaca parametry PK dla NIR pomiedzy NIR+AA w postaci FDC-RS vs SAC
Srednia geometryczna
Leczenie B Leczenie D GMR [%] (90% Cl) v [%]
SAC FDC-RS
(referencyjna) (testowa)
Gtéwna analiza
N 1171 1171
Cirough,ss [ng/ml] 389 405 104,22 (99,34; 109,33) 22,2
Craxss [ng/ml] 771 791 102,59 (99,18; 106,12) | 15,7
AUCo-24n 55 [ng-h/ml] 12781 12916 101,06 (97,91; 104,31) 14,6

1-N=116dla Ctrough,SS i AUCO—ZAh,SS-

Octan abirateronu, FDC-RS ocena bioréwnowaznosci (BE)

Tabela ponizej prezentuje wyniki parametréw PK dla octanu abirateronu w stanie rownowagi (SS, Steady
State) po podaniach wielokrotnych (multiple-dose) 200 mg NIR i 1000 mg AA podawanych oddzielnie
(SAC) (Leczenie B, aktualnie komercyjnie dostepna postac leku) lub podawanego w jednej skojarzonej
tabletce (FDC-RS) (Leczenie D), w warunkach na czczo (zmodyfikowane) u chorych na mCRPC.

Poréwnanie parametréw PK dla AA pomiedzy NIR+AA w postaci FDC-RS vs SAC
Srednia (SD); tmexss: mediana (zakres)
Leczenie B Leczenie D
SAC FDC-RS
Okres 2113
N 118! 1222
Ctrough,ss [ng/ml] 9,54 (7,48) 9,37 (6,31)
Crmaxss [ng/ml] 158 (96,5) 151 (88,8)
tmaxss [h] 2,00 (1,00-4,00) 1,50 (0,98-9,90)
AUCo.24n,55 [ng-h/ml] 768 (546) 707 (414)
Stosunek Craxss - 1,20 (0,99)
Stosunek AUCo-24n ss — 1,04 (0,55)

1-N=117 dla Cirough,ss i AUCo-24nss;

2—N=121dla Ctrough,ss i AUCo-24n,ss, N=117 dla Stosunku Crmaxss i N=116 dla Stosunku AUCo.24h,ss.

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy statystycznej pordwnujacej parametry PK dla octanu abirateronu
w stanie rownowagi (SS, Steady State) po podaniach wielokrotnych (multiple-dose) 200 mg NIR i 1000
mg AA podawanych oddzielnie (SAC) (Leczenie B, aktualnie komercyjnie dostepna posta¢ leku) lub
podawanego w jednej skojarzonej tabletce (FDC-RS) (Leczenie D), w warunkach na czczo
(zmodyfikowane) u chorych na mCRPC.

Analiza statystyczna poréwnujaca parametry PK dla AA pomiedzy NIR+AA w postaci FDC-RS vs SAC
Srednia geometryczna
Leczenie B Leczenie D GMR [%] (90% CI) v [%]
SAC FDC-RS
(referencyjna) (testowa)
Gtéwna analiza
N 1171 117%
Cirough,ss [ng/ml] 7,66 7,63 99,72 (93,90; 105,90) | 28,1
Crnaxss [ng/ml] 129 124 96,67 (87,59: 106,69) | 48,0
AUCo.24n,55 [ng-h/ml] 632 590 93,33 (86,91; 100,23) | 33,6

1-N=116dla Ctrough,SS i AUCo-24h ss.



WNIOSKI

Na podstawie oszacowanych 90% przedziatéw ufnosci (Cl) dla parametréw Cmaxss i AUCo.24nss Zaréwno
dla niraparybu jak i octanu abirateronu spetnione zostaty kryteria bioréwnowaznosci (CI% w zakresie
80,00-125,00) formulacji FDC-RS vs postaci referencyjnej SAC.

Niraparyb, FDC-LS ocena biodostepnosci (BA)

Tabela ponizej prezentuje wyniki parametrow PK dla niraparybu po podaniu pojedynczej dawki 100 mg
NIR i 1000 mg AA podawanych oddzielnie (SAC) (Leczenie A, aktualnie komercyjnie dostepna postac
leku) lub podawanego w jednej skojarzonej tabletce (FDC-LS) (Leczenie C), w warunkach na czczo
(zmodyfikowane) u chorych na mCRPC.

Poréwnanie parametréw PK dla NIR pomiedzy NIR+AA w postaci FDC-RS vs SAC
Srednia (SD); tmaxss: mediana (zakres)
Leczenie A Leczenie C
SAC FDC-LS
N 671 672
Crmax [ng/ml] 239 (170) 211 (147)
tmax [D] 2,00 (1,48-48,00) 2,00 (0,50-6,00)
AUCo.72n [ng-h/ml] 4619 (2223) 4065 (1664)
AUCo.- [ng-h/ml] 6080 (2456) 4578 (1881)

1-N=66 dla AUCq.72r i N=25 dla AUCq.cs;
2 —N=25 dla AUCp-ce.

Zmienno$¢ miedzyosobnicza (CV%) dla Crax i AUCo-72n Wyniosta odpowiednio 56,2% i 41,8%.

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy statystycznej pordwnujgcej parametry PK dla niraparybu po
podaniu pojedynczej dawki 100 mg NIR i 1000 mg AA podawanych oddzielnie (SAC) (Leczenie A,
aktualnie komercyjnie dostepna postac leku) lub podawanego w jednej skojarzonej tabletce (FDC-LS)
(Leczenie C), w warunkach na czczo (zmodyfikowane) u chorych na mCRPC.

Analiza statystyczna poréwnujaca parametry PK dla NIR pomiedzy NIR+AA w postaci FDC-RS vs SAC
Srednia geometryczna
Leczenie A Leczenie C GMR [%] (90% Cl) v [%]
SAC FDC-LS
(referencyjna) (testowa)
N 671 67
Crnax [ng/ml] 202 183 90,88 (78,22; 105,59) | 56,2
AUCo.24n,ss [ng-h/ml] 4197 3782 90,11 (80,31; 101,12) 41,8

1-N=66 dla AUCq.7oh.

Octan abirateronu, FDC-LS ocena biodostepnosci (BA)

Tabela ponizej prezentuje wyniki parametrow PK dla octanu abirateronu po podaniu pojedynczej dawki
100 mg NIR i 1000 mg AA podawanych oddzielnie (SAC) (Leczenie A, aktualnie komercyjnie dostepna
postac leku) lub podawanego w jednej skojarzonej tabletce (FDC-LS) (Leczenie C), w warunkach na czczo
(zmodyfikowane) u chorych na mCRPC.

Poréwnanie parametréw PK dla AA pomiedzy NIR+AA w postaci FDC-RS vs SAC

Srednia (SD); tmaxss: mediana (zakres)

Leczenie A Leczenie C
SAC FDC-RS
N 671 672
Crmax [ng/ml] 132 (95,3) 185 (134)
tmax [] 1,89 (1,00-6,00) 1,50 (0,97-4,08)




AUCo.72n [ng-h/ml] 672 (435) 853 (590)
AUCo- [ng-h/ml] 709 (464) 896 (611)
1-N=66dla AUCOJZh i N=58 dla AUCO—DO;
2 —N=65 dla AUCp-ce.

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy statystycznej porownujacej parametry PK dla octanu abirateronu
po podaniu pojedynczej dawki 100 mg NIR i 1000 mg AA podawanych oddzielnie (SAC) (Leczenie A,
aktualnie komercyjnie dostepna postac leku) lub podawanego w jednej skojarzonej tabletce (FDC-LS)
(Leczenie C), w warunkach na czczo (zmodyfikowane) u chorych na mCRPC.

Analiza statystyczna poréwnujgca parametry PK dla AA pomiedzy NIR+AA w postaci FDC-RS vs SAC
Srednia geometryczna
Leczenie A Leczenie C GMR [%] (90% Cl) v [%]
SAC FDC-LS
(referencyjna) (testowa)
N 671 67
Crmax [ng/ml] 108 143 132,62 (108,35; 162,32) 80,4
AUCo-24n 55 [ng-h/ml] 562 685 121,93 (101,09; 147,07) 72,9

1—N=66 dla AUCg.72h.
Zmienno$¢ miedzyosobnicza (CV%) dla Cmax i AUCo.72n wyniosta odpowiednio 80,4% i 72,9%.
WNIOSKI

Na podstawie oszacowanych 90% przedziatéw ufnosci (Cl) dla parametréw Cmax i AUCo.72n 0Szacowanych
dla pojedynczej dawki niraparybu i octanu abirateronu, nie zostaty spetnione kryteria bioréwnowaznosci
formulacji FDC-LS vs postaci referencyjnej SAC dla niraparybu w ocenie Cmax i octanu abirateronu
w ocenie Cmax i AUCo-72n.

Octan abirateronu (dodatkowa eksploracyjna ocena statystyczna w celu oceny porownywalnosci miedzy
preparatami FDC-LS i SAC)

Na podstawie dodatkowej analizy poréwnania parami (paired analysis) 90% Cl dla GMR dla szacowanych
Craxss i AUC abirateronu (AUCp... dla FDC-LS lub AUCq.24nss dla SAC) pomiedzy FDC-LS i SAC miescito sie
w granicach 80,00% do 125,00% kryteriéw biorownowaznosci (tabela ponizej).

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy statystycznej porownujgcej parametry PK dla octanu abirateronu
po podaniu pojedynczej dawki 200 mg NIR i 1000 mg AA podawanych oddzielnie (SAC) (Leczenie B,
aktualnie komercyjnie dostepna postac¢ leku) lub 100 mg NIR i 1000 mg AA podawanego w jednej
skojarzonej tabletce (FDC-LS) (Leczenie C), w warunkach na czczo (zmodyfikowane) u chorych na
mCRPC.

Analiza statystyczna poréwnujgca parametry PK dla AA pomiedzy NIR+AA w postaci FDC-RS vs SAC
Srednia geometryczna
Leczenie B Leczenie C GMR [%] (90% CI) oV [%)]
SAC FDC1-RS
(referencyjna) (testowa)
N 571 571
Crmax [ng/ml]2 146 1472 100,54 (85,41; 118,34) 55,8
Crnax [ng/ml]3 146 1553 105,84 (89,57; 125,07) 57,3
AUC [ng-h/ml]* 688 706 102,58 (86,51; 121,64) 56,8

1-N=54dla AUC;

2 — Crmaxss 0SZacowane w symulacji przy uzyciu nieparametrycznej superpozycji (nonparametric superposition)

3 — Cmaxss Oblicza sie poprzez pomnozenie Crax pojedynczej dawki przez wspotczynnik akumulacji uzyskany z PK poszczegdinych
populacji;

4 — AUC oznacza AUCg.24n ssdla Leczenia B i AUCo. dla Leczenia C.




Ocena bioréwnowaznosci FDC-LS, symulacja komputerowa (in silico)

Wykonano symulacje PopPK 1000 powtdérzen dla badania BA/BE (przeprowadzonych w ramach
dwukierunkowej oceny PK w stanie rownowagi (SS) w okresach 2 i 3, tj. w fazie oceny biorownowaznosci
dla FDC w poréwnaniu z SAC) przy wielkosci proby N =120. Indywidualne parametry ekspozycji w dniu
11.022. AUCo24n,55 | Cmaxss dla FDC-LS i/lub SAC zaréwno dla niraparybu, jak i abirateronu obliczono na
podstawie symulowanych danych przy uzyciu NCA. Prawdopodobieristwo wykazania bioréwnowaznosci
dla FDC-LS w poréwnaniu z SAC obliczono jako odsetek powtdrzen symulowanych badan klinicznych,
w ktorych kryteria bioréwnowaznosci (90% Cl szacowanego GMR w zakresie od 80% do 125%) zostaty
spetnione zaréwno dla AUCo.2an ss | Cmaxss zarowno dla niraparybu, jak i abirateronu.

Do symulowanej oceny bioréwnowaznosci FDC-LS wykorzystano nie koricowy (pre-final) model PPK
abirateronu, ktory obejmowat wptyw FDC-LS na statg szybkosci absorpcji pierwszego rzedu (KA) (20%
spadek w poréwnaniu z SAC) i czas uwalniania leku rzedu zerowego (D1) (34% spadek w poréwnaniu
z SAC). Kryteria bioréwnowaznosci bytyby jednoczesnie spetnione w 96,4% dla wszystkich czterech
parametréw ekspozycji.

Ponizsza tabela prezentuje podsumowanie oszacowanych GMR i 90% Cl dla niraparybu i abirateronu
AUCo-24h 55 | Cmaxss dla symulowanych badan biorownowaznosci FDC-LS w pordownaniu z pojedynczymi
lekami (pre-final model PopPK)

Oszacowane GMR i 90% dla NIR i AA dla symulowanych badan bioréwnowaznosci FDC-LS w poréwnaniu z SAC (PopPK,
model pre-final)

Skiadowa Paramet.r. GMRi90% Cl Srednia SD 5 percentyl Mediana | 95 percentyl
ekspozycji
Niraparyb Stosunek AUC | 5 percentyl Cl 86,3 2,5 82,4 86,3 90,5
GMR [punktowa 88,2 2,54 84,3 88,3 92,4
estymacja)
95 percentyl Cl 90,2 2,6 86,2 90,2 94,6
Stosunek Cmax | 5 percentyl Cl 86 2,78 81,5 86 90,7
GMR [punktowa 88,7 2,88 84,1 88,7 93,7
estymacja)
95 percentyl Cl 91,5 2,98 86,7 91,5 96,7
Octan Stosunek AUC | 5 percentyl Cl 95,6 2,65 91,4 95,6 100
abirateronu
GMR [punktowa 100 2,75 95,6 100 105
estymacja)
95 percentyl Cl 105 2,89 100 105 109
Stosunek Cmax | 5 percentyl Cl 90,9 5,12 82,8 90,9 99,3
MR k
GMR [punktowa 98,7 5,51 90,1 98,7 108
estymacja)
95 percentyl Cl 107 5,98 97,6 107 117

Ostateczne wnioski:

Na podstawie przytoczonych wynikéw badan mozna wnioskowac o bioréwnowaznosci niraparybu
i octanu abirateronu podawanego w jednej skojarzonej tabletce, czyli interwencji dla ktérej ztozono
wniosek refundacyjny, stanowigcej zarejestrowang postac¢ leku Akeega, z niraparybem i octanem
abirateronu podawanych w postaci pojedynczych lekéw (kapsutka NIR i tabletka AA), czyli interwencji
stosowanej w badaniu MAGNITUDE. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze wyniki uzyskane
w badaniu MAGNITUDE s3 miarodajne réwniez dla wnioskowanej postaci leku Akeega.



EPAR 2023 European Medicine Agency, 23 February 2023; EMA/126335/2023; Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP), Assessment report. Akeega; International non-proprietary name: niraparib /
abiraterone acetate; Procedure No. EMEA/H/C/005932/0000.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akeega-epar-public-
assessment-report_en.pdf

Uwaga 3) Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera wskazanie wszystkich badan
spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach badania MAGNITUDE wiaczonego do AKL Wnioskodawcy nie
przedstawiono danych z dokumentu EMA EPAR, w ktérym przedstawiono wyniki z badania dla
kohorty otrzymujgcej 200 mg niraparybu/1000 mg octanu abirateronu i 10 mg prednizonu na
dobe (FDC+P, kohorta 3).

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W ramach badania MAGNITUDE (NCT03748641) jako jedng z trzech oceniano kohorte 3, w ktérej
oceniano leczenie skojarzone niraparyb/octan abirateronu (200 mg/1000 mg) w postaci jednej tabletki
(FDC, fixed-dose combination) plus prednizon (10 mg) dziennie u chorych na mCRPC. Dane dotyczgce tej
grupy odnalezé mozna w dokumencie EPAR 2023 oraz zamieszczone sg na stronie internetowej w bazie
clinicaltrials.gov. W kohorcie tej (N=95) wszyscy chorzy otrzymywali to samo leczenie (brak

randomizacji), nie wprowadzono zaslepienia interwencji (open-label).

Utworzenie kohorty 3 w ramach badania MAGNITUDE zostato zaplanowane w 4 globalnej poprawce
protokotu (3 lipca 2020 r.). Celem kohorty 3 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia
niraparybu z octanem abirateronu w jednej tabletce (FDC).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kohorty 3 z badania MAGNITUDE.

Szczegoty rekrutacji | Kohorta 3 badania MAGNITUDE

(CT 2024)

Populacja Mezczyzni chorzy na mCRPC i z mutacjg genu HRR (HRR+), z progresjg po 1 wczesniejszej linii nowej
terapii ukierunkowanej na AR..

Metodyka Wielkos$¢ proby oszacowano na okoto 100 pacjentéw HRR+, w tym 50% z mutacjami BRCA

W kohorcie 3 nie wprowadzono zaSlepienia stosowanej interwencji, jednak osoby centralnie
oceniajgce wyniki obrazowania byli niezalezni i pozostawali zaslepieni, do ktorej kohorty przypisano
pacjentow.

Wszyscy chorzy wigczeni do kohorty 3 bedg oceniani pod kgtem klinicznym. Wszyscy chorzy, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku byli oceniani pod katem bezpieczenstwa terapii.

Interwencja: FDC+P | Skojarzenie statej dawki (FDC) niraparybu 200 mg i octanu abirateronu (AA) 1000 mg doustnie w
postaci jednej tabletki, raz dziennie (QD) z prednizonem, tabletka 5 mg, doustnie BID (catkowita
dawka prednizonu 10 mg), w 1 dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia, przez okres do 9 miesiecy.
Nastepnie uczestnicy byli obserwowani pod katem oceny bezpieczenstwa przez okres do 5 lat, od
ostatniej dawki lub do zgonu, utraty z obserwacji, wycofania zgody lub zakoriczenia badania.
Uczestnicy kontynuowali leczenie w dtugoterminowej fazie wydtuzonej (long-term extension phase).

W kohorcie 3 dostepne byty dwa preparaty w postaci tabletek FDC. Preparat FDC o regularnej mocy
zaprojektowano do stosowania w schemacie petnej dawki 200 mg niraparybu i 1000 mg AA (plus
prednizon) na dobe, sktadajacej sie z 2 tabletek, kazda zawierajgca 100 mg niraparybu i 500 mg AA.
Prednizon podawano osobno.

Dla pacjentdw, ktorzy wymagali zmniejszenia dawki niraparybu, dostepna byta postac o niskiej mocy,
zawierajgca 50 mg niraparybu i 500 mg AA, przyjmowane 2 tabletki dziennie (plus prednizon), aby
uzyskac catkowita dobowa dawke niraparybu wynoszaca 100 mg i AA 1000 mg.

Pacjenci, ktérzy wymagali przerwania podawania ktéregokolwiek sktadnika lub ktérzy wymagali
zmniejszenia dawki AA, mogli przyjmowac leki zawierajgce pojedynczy Srodek w dawce przepisanej
przez badacza zgodnie z protokotem.




Przeptyw chorych (EPAR 2023)

HRR+

Mutacja BRCA

Rozpoczecie leczenia 95

52

DCO 08.10.2021

Kontynuacja leczenia (Ongoing)

71 (74,7%)

Przyczyny zakonczenia leczenia:

Progresja choroby

13 (13,7%)

AEs | 7 (7,4%)

Decyzja pacjenta | 3(3,2%)
Decyzja lekarza | 1 (1,1%)
Czas trwania Srednia (SD) 5,3 (2,06)
leczenia
[miesiace] Mediana (zakres) | 5,4 (0-9)
DCO 17.06.2022
Kontynuacja leczenia (Ongoing) 56 (58,9%) 30 (57,7%)

Zakonczenie leczenia

39 (41,1%)

22 (42,3%)

Przyczyny zakonczenia leczenia

Progresja choroby | 26 (27,4%) 14 (26,9%)
AEs | 8(8,4%) 5(9,6%)
Decyzja pacjenta | 4 (4,2%) 2 (3,8%)
Decyzja lekarza | 1(1,1%) 1(1,9%)

Wyjsciowa charakterystyka populacji wtaczonej do kohorty 3 (CT 2024)

Liczba chorych (N)

95

Wiek [lata]

Srednia (SD)

69,2 (8,99)

Mediana (zakres)

70,0 (47-90)

<65 lat | 25 (26,3%)
>65-74 lata | 48 (50,5%)
>74 lata | 22 (23,2%)
Liczba mezczyzn | 95 (100,0%)

Pochodzenie etniczne Hiszpanskie lub latynoskie | 12 (12,6%)
Nie hiszpanskie ani latynoskie | 77 (81,1%)

Nieznane lub nie zgtoszono | 6 (6,3%)

Rasa Rdzenni mieszkaricy Ameryki lub Alaski | 1 (1,1%)
Azjatycka | 14 (14,7%)

Rdzenni mieszkancy Hawajow lub wysp | 0 (0,0%)

Pacyficznych

Czarna lub Afroamerykanska | 3 (3,2%)
Biata | 70(73,7%)

Wiecej niz jedna rasa | 0(0,0%)

Nieznana lub niezgtoszona | 7 (7,4%)

Masa ciata [kg]

Srednia (SD)

84,2 (14,22)

Mediana (zakres

82,0 (52-134)

Wzrost [cm]

)
Srednia (SD)

173,1(7,19)

Mediana (zakres)

173,0 (157-190)

Czas od poczatkowej diagnozy do
randomizacji [lata]

Srednia (SD

3,84 (4,388)

Mediana (zakres

2,21(0,5-24,8)

)
)
Srednia (SD)
)

Czas od mCRPC do pierwszej dawki 0,40 (0,470)
[lata] Mediana (zakres) | 0,27 (0,0-4,0)
Stadium zaawansowania guza w momencie T1 | 5(5,3%)
poczatkowej diagnozy T2 | 17 (17,9%)
T3 | 34(35,8%)
T4 | 21(22,1%)




Nieznany | 18 (18,9%)
Stadium zaawansowania — zajecie weztéw NO | 30 (31,6%)
chfonnych (cecha N) w momencie diagnozy N1 | 41(43,2%)
NX | 14 (14,7%)
Nieznany | 10 (10,5%)
Stadium zaawansowania — wystepowanie MO | 36 (37,9%)
przerzutéw (cecha M) w momencie diagnozy M1 | 56 (58,9%)
Nieznany | 3(3,2%)
Wynik w skali Gleasona w momencie | <7 3(3,2%)
diagnozy | 7 20 (21,1%)

3+4 | 8(8,4%)
4+3 | 11(11,6%)
Nieznany | 1(1,1%)

>8 71 (74,7%)
Nieznany 1(1,1%)
Stan sprawnosci ECOG 0| 73(76,8%)
22 (23,2%)
Kogci 81 (86,2%)
Tylko kosci | 45 (47,9%)
Narzady wewnetrzne 13 (13,8%)

Watroba | 5(5,3%)
Ptuca | 10(10,6%)

Inne | 3(3,2%)

Wezty chtonne 1(1,1%)
Miednicowe | 22 (23,4%)
Nie-miednicowe | 31 (33,0%)

Prostata 1(1,1%)
Liczba ognisk przerzutowych w kosciach w <10 | 57 (60,0%)
momencie rozpoczecia badania >10 | 38 (40,0%)
Wynik kwestionariusza BPI-SF 0 | 50(53,2%)
(pyt. 3) w momencie 1do3 | 37(39,4%)

rozpoczecia badania

>3 | 7(7,4%
dla N=94 pacjentow (7,4%)

Srednia (SD) | 1,03 (1,418)
Mediana (zakres) | 0,00 (0,0-6,0)
Stezenie PSA w momencie Srednia (SD) | 516,52 (1367,115)
diagnozy [ug/1] dia N=80 Mediana (zakres) | 44,59 (0,2-8101,0)
pacjentow
Obecnos¢ mutacji w genach BRCA1 | 8(8,4%)
BRCA BRCAL | 35 (36,8%)

Obie BRCA1/BRCA2 | 2 (2,1%)

* w dokumentach EPAR 2023 podano, ze w trakcie procedury EMA Whnioskodawca przedtozyt zaktualizowane dane dotyczace
bezpieczenstwa na podstawie najnowszego odciecia danych (17.06.2022), o ile nie okreslono inaczej, wszystkie dane dotyczace
bezpieczenstwa wymienione w dokumencie EPAR 2023 odnoszg sie do DCO 08.10.2021, ktdéra byta zgodna z danymi dotyczacymi
bezpieczenstwa z pierwszego odciecia danych.

W dokumentach EPAR 2023 dostepne byty wyniki oceny skutecznosci NIR/AA FDC (w postaci tabletki
skojarzonej) w ramach kohorty 3 badania MAGNITUDE. W momencie odciecia danych 17 czerwca 2022
dla 1A2, mediana czasu trwania leczenia w kohorcie 3 wyniosta 12,8 miesiecy. Okres obserwacji dla
przezycia byt krétki w momencie 1A2 (13,8 miesiecy). Poniewaz nie postawiono oddzielnej hipotezy dla
Kohorty 3, przedstawiono jedynie statystyki opisowe dotyczace kluczowych punktéw koricowych
skutecznosci. Mediana okresu obserwacji dla rPFS wyniosta 5,5 miesiecy. Wyniki przedstawiono w
ponizszej tabeli.



Skuteczno$¢ kliniczna DCO 17.06.2022, (EPAR 2023)

| Kohorta 3 badania MAGNITUDE, N=95

rPFS
Liczba zdarzen 31(32,6%)
Liczba cenzorowanych 64 (67,4%)

Mediana (95% Cl) NO (NO; NO)
6-mies. rPFS (95% Cl) 0,769 (0,668; 0,843)

13-mies. rPFS (95% Cl) 0,639 (0,525; 0,732)
TCC
Liczba zdarzen 14 (14,7%)
Liczba cenzorowanych 81 (85,3%)

Mediana (95% Cl) NO (NO; NO)
6-mies. TCC (95% Cl) 0,955 (0,885; 0,983)
13-mies. TCC (95% Cl) 0,853 (0,755; 0,914)

TSP
Liczba zdarzen 14 (14,7%)
Liczba cenzorowanych 81 (85,3%)

Mediana (95% Cl) NO (NO; NO)
6-mies. TSP (95% Cl) 0,955 (0,885; 0,983)
13-mies. TSP (95% Cl) 0,853 (0,755; 0,914)

oS
Liczba zdarzen 17 (17,9%)
Liczba cenzorowanych 78 (82,1%)

Mediana (95% Cl) NO (NO; NO)
6-mies. OS (95% Cl) 0,916 (0,839; 0,957)
13-mies. OS (95% ClI) 0,825 (0,730; 0,889)

OdpowiedZ PSA
Odpowiedz PSA 70 (73,7%)
Potwierdzona 66 (69,5%)
Niepotwierdzona 4(4,2%)
TPSA
Liczba zdarzen 33 (34,7%)
Liczba cenzorowanych 62 (65,3%)

Mediana (95% Cl) NO (NO; NO)
6-mies. TPSA (95% Cl) 0,770 (0,663; 0,847)
13-mies. TPSA (95% Cl) 0,592 (0,473; 0,693)

ORR
Liczba chorych z mierzalng chorobg 32
Odpowiedz 13 (40,6%)
Brak odpowiedzi 19 (59,4%)
Najlepsza odpowied? na leczenie

Odpowied? catkowita (CR) 8 (25,0%)

Odpowied? czeSciowa (PR) 5(15,6%)
Choroba stabilna (StD) 12 (37,5%)

Progresja choroby (PD) 5(15,6%)

Niemozliwa do oceny (NE) 2 (6,3%)

7 kolei w tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny bezpieczedstwa z dfuzszego okresu obserwacji
(odciecia danych 17.06.2022) w kohorcie 3 badania MAGNITUDE dostepne w dokumentach EPAR 2023.

Zdarzenia niepozadane DCO 17.06.2022, (EPAR 2023)

Kohorta 3 badania MAGNITUDE, N=95

>1 AEs

91/95 (95,8%)

AEs zwigzane z leczeniem

71/95 (74,7%)




Zdarzenia niepozadane DCO 17.06.2022, (EPAR 2023)

Kohorta 3 badania MAGNITUDE, N=95

AEs prowadzace do zgonu

4/95 (4,2%)

SAEs

29/95 (30,5%)

SAEs zwigzane z leczeniem

5/95 (5,3%)

AEs prowadzace do zakonczenia leczenia

12/95 (12,6%)

AEs 3-4 stopnia

54/95 (56,8%)

AEs, COVID-19

12/95 (12,6%)

AEs raportowane u 25% chorych w ktérejkolwi

ek z grup badania MAGNITUDE

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

57/95 (60,0%)

Zaparcia 27/95 (28,4%)
Nudnosci 29/95 (30,5%)
Wymioty 12/95 (12,6%)
Niestrawnosé 8/95 (8,4%)
Biegunka 7/95 (7,4%)
Bl brzucha 8/95 (8,4%)
Bl gérnej czesci brzucha 3/95 (3,2%)
(

Wzdecie brzucha

7/95 (7,4%)

Suchos¢ w ustach

5/95 (5,3%)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

47/95 (49,5%)

3-4 stopnia

24/95 (25.3%)

Niedokrwistos$¢

3-4 stopnia

(
40/95 (42,1%)
21/95 (22.1%)

Trombocytopenia

17/95 (17,9%)

3-4 stopnia

7/95 (7.4%)

Neutropenia

12/95 (12,6%)

3-4 stopnia 5/95 (5.3%)
Leukopenia 6/95 (6,3%)
Limfopenia 5/95 (5,3%)
3-4 stopnia 2/95 (2.1%)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

41/95 (43,2%)

3-4 stopnia 3/95 (3.2%)
Zmeczenie 20/95 (21,1%)
Astenia 15/95 (15,8%)

Obrzek obwodowy 2/95 (2,1%)

Gorgczka 4/95 (4,2%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

37/95 (38,9%)

Bél plecéw 9/95 (9,5%)
B4l stawdw 9/95 (9,5%)
Bol kosci 5/95 (5,3%)

Bol w konczynach

Ostabienie miesni

2/95 (2,1%)

Bl kregostupa

(
(
6/95 (6,3%)
(
(

5/95 (5,3%)

B4l miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowe;j

1/95 (1,1%)

Zakazenia i zarazenia

31/95 (32,6%)

Zakazenia drog moczowych

4/95 (4,2%)

COVID-19

10/95 (10,5%)

Zapalenia ptuc

3/95 (3,2%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

43/95 (45,3%)

3-4 stopnia

9/95 (9.5%)

Zmniejszony apetyt

16/95 (16,8%)

Hipokaliemia

12/95 (12,6%)




Zdarzenia niepozadane DCO 17.06.2022, (EPAR 2023)

Kohorta 3 badania MAGNITUDE, N=95

3-4 stopnia

5/95 (5,3%)

Hiperglikemia

9/95 (9,5%)

Hiperkaliemia

7/95 (7,4%)

Hiponatremia

7/95 (7,4%)

Zaburzenia naczyniowe

35/95 (36,8%

3-4 stopnia

17/95 (17,9%

Nadci$nienie tetnicze

24/95 (25,3%

3-4 stopnia

14/95 (14,7%

Uderzenia goraca

5/95 (5,3%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

18/95 (18,9%)

Dusznos¢

7/95 (7,4%)

Kaszel

4/95 (4,2%)

Zaburzenia wynikéw badar laboratoryjnych (Investigations)

31/95 (32,6%)

3-4 stopnia

5/95 (5.3%)

Zwiekszona aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej we krwi

5/95 (5,3%)

Zmniejszona masa ciata

10/95 (10,5%)

Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

9/95 (9,5%)

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej

595,3%)

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej

2/95 (2,1%)

Zwiekszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej we krwi

3/95 (3,2%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

29/95 (30,5%)

Zawroty gtowy 3/95 (3,2%)

Bl gtowy 10/95 (10,5%)

Zaburzenia nerek i drég moczowych 20/95 (21,1%)
Krwiomocz 1/95 (1,1%)

Zatrzymanie moczu

5/95 (5,3%)

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

19/95 (20,0%)

Upadek 6/95 (6,3%)
Zaburzenia psychiatryczne 11/95 (11,6%)
Bezsenno$c 5/95 (5,3%)

SAEs raportowane u 21% chorych w ktérejkolwiek z grup badania MAGNITUDE

Zakazenia i zarazenia

6/95 (6,3%

)

Zapalenie ptuc 2/95 (2,1%)

Zakazenie drég moczowych 2/95 (2,1%)

Ropien jamy ustnej 1/95 (1,1%)

Szok septyczny 1/95 (1,1%)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 3/95 (3,2%)
Niedokrwistos¢ 2/95 (2,1%)

Neutropenia 1/95 (1,1%)

Zaburzenia serca 2/95 (2,1%)

Zawat miesnia sercowego 1/95 (1,1%)

Ostry zawat miesnia sercowego 1/95 (1,1%)

Zaburzenia nerek i drég moczowych 2/95 (2,1%)
Krwiomocz 1/95 (1,1%)

Kamienie w pecherzu moczowym 1/95 (1,1%)

Ostre uszkodzenie nerek 1/95 (1,1%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 4/95 (4,2%)
Zatorowos¢ ptucna 3/95 (3,2%)

Wysiek optucnowy 1/95 (1,1%)

Niewydolnos¢ oddechowa 1/95 (1,1%)




Zdarzenia niepozadane DCO 17.06.2022, (EPAR 2023) Kohorta 3 badania MAGNITUDE, N=95
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1/95 (1,1%)
Hipokaliemia 1/95 (1,1%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 2/95 (2,1%)
Zawroty gtowy 1/95 (1,1%)
Radikulopatia ledzwiowa 1/95 (1,1%)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 4/95 (4,2%)
Biegunka 1/95 (1,1%)
Masa brzuszna 1/95 (1,1%)
Niedokrwienne zapalenie jelita grubego 1/95 (1,1%)
Niedroznosc 1/95 (1,1%)
Przepuklina pachwinowa 1/95 (1,1%)
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1/95 (1,1%)
Bol plecéw 1/95 (1,1%)
Zaburzenia naczyniowe 1/95 (1,1%)
Wstrzas hipowolemiczny 1/95 (1,1%)
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach 4/95 (4,2%)
Ztamanie szyjki kosci udowe;j 1/95 (1,1%)
Ztamanie kostki 1/95 (1,1%)
Ztamanie ko$ci udowej 1/95 (1,1%)
Ztamanie kosci ramienne;j 1/95 (1,1%)
Wypadek drogowy 1/95 (1,1%)
Zaburzenia endokrynologiczne 1/95 (1,1%)
Niewydolnos¢ nadnerczy 1/95 (1,1%)
AEs prowadzace do zgonu
Zakazenia i zarazenia 2/95 (2,1%)
Szok septyczny 1/95 (1,1%)
Sepsa 1/95 (1,1%)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1/95 (1,1%)
Wypadek drogowy 1/95 (1,1%)
Zaburzenia naczyniowe 1/95 (1,1%)
Wstrzas hipowolemiczny 1/95 (1,1%)

W tabeli ponizej przedstawiono rowniez wyniki oceny bezpieczenstwa z wczesniejszego odciecia danych
(08.10.2021) w kohorcie 3 badania MAGNITUDE dostepne na stronie clinicaltrials.gov (CT 2024).

Zdarzenia niepozadane DCO 08.10.2021, (CT 2024) Kohorta 3 badania MAGNITUDE
>1 AEs (EPAR 2023) 89/95 (93,7%)
AEs zwigzane z leczeniem (EPAR 2023) 67/95 (70,5%)
AEs prowadzace do zgonu (EPAR 2023) 4/95 (4,2%)
SAEs zwigzane z leczeniem (EPAR 2023) 5/95 (5,3%)
AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia (EPAR 2023) 9/95 (9,5%)
AEs 3-4 stopnia (EPAR 2023) 46/95 (48,4%)
Zgony ogbtem 9/95 (9,47%)
SAEs 21/95 (22,11%)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego
Niedokrwistos¢ 2/95 (2,11%)
Neutropenia 1/95 (1,05%)
Zaburzenia serca
Ostry zawat mie$nia sercowego 1/95 (1,05%)
Zawat miesnia sercowego 1/95 (1,05%)
Zaburzenia endokrynologiczne




Zdarzenia niepozadane DCO 08.10.2021, (CT 2024)

Kohorta 3 badania MAGNITUDE

Niewydolnos¢ nadnerczy

1/95 (1,05%)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Masa brzucha (abdominal mass)

1/95 (1,05%)

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

1/95 (1,05%)

Biegunka

Niedroznosc (ileus)

1/95 (1,05%)

Przepuklina pachwinowa

(
(
1/95 (1,05%)
(
(

1/95 (1,05%)

Zakazenia i zarazenia

Ropien ustny

1/95 (1,05%)

Zapalenie ptuc

2/95(2,11%)

Szok septyczny

Zakazenie drég moczowych

(
(
1/95 (1,05%)
2/95 (2,11%)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ztamanie kostki

1/95 (1,05%)

Ztamanie szyjki kosci udowej

1/95 (1,05%)

Ztamanie kosci udowej

Ztamanie kosci ramiennej

1/95 (1,05%)

Wypadek drogowy

(
(
1/95 (1,05%)
(
(

1/95 (1,05%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokaliemia

1/95 (1,05%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bl plecow

1/95 (1,05%)

Zaburzenia uktadu oddechowego

Zawroty gtowy (dizziness)

1/95 (1,05%)

Radikulopatia ledzwiowa

1/95 (1,05%)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ostre uszkodzenie nerek

1/95 (1,05%)

Pecherz rozniczkowy

1/95 (1,05%)

Krwiomocz

1/95 (1,05%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Wysiek optucnowy

1/95 (1,05%)

Zatorowos¢ ptucna

3/95 (3,16%)

Niewydolnos$¢ oddechowa

1/95 (1,05%)

Zaburzenia naczyniowe

Wstrzas hipowolemiczny

1/95 (1,05%)

Inne (nie wiaczajac SAEs) AEs

83/95 (87,37%)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Niedokrwistos¢

37/95 (38,95%)

Leukopenia

3/95 (3,16%)

Limfopenia

2/95 (2,11%)

Neutropenia

7/95 (7,37%)

Trombocytopenia

11/95 (11,58%)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Rozdecie brzucha

7/95 (7,37%)

Bl brzucha 2/95 (2,11%)
Zaparcie 23/95 (24,21%)
Biegunka 5/95 (5,26%)

Suchos$¢ w ustach

5/95 (5,26%

Niestrawnosc

Niezyt zotadka

( )
6/95 (6,32%)
2/95 (2,11%)




Zdarzenia niepozadane DCO 08.10.2021, (CT 2024)

Kohorta 3 badania MAGNITUDE

Mdfogci 25/95 (26,32%)
Wymioty 8/95 (8,42%)
Zaburzenia ogdlne
Astenia 12/95 (12,63%)
Zmeczenie 16/95 (16,84%)
Obrzek obwodowy 0/95 (0,00%)
Goraczka 1/95 (1,05%)

Zakazenia i zarazenia

Zakazenia drég moczowych

3/95 (3,16%)

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

Upadek

4/95 (4,21%)

Zaburzenia wynikow badan laboratoryjnych (/nvestigations)

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej

2/95(2,11%)

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej

4/95 (4,21%)

Zwiekszona aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej we krwi

Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

7/95 (7,37%)

Zmniejszona masa ciata

(
(
5/95 (5,26%)
(
(

7/95 (7,37%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt

13/95 (13,68%)

Hiperglikemia

5/95 (5,26%)

Hiperkaliemia

5/95 (5,26%)

Hipokaliemia

10/95 (10,53%)

Hiponatremia

7/95 (7,37%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bl stawow 5/95 (5,26%)
Bl plecow 7/95 (7,37%)
Bl kosci 5/95 (5,26%)

Ostabienie miesni

Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej

1/95 (1,05%)

Bl konczyny

(
(
(
2/95 (2,11%)
(
(

4/95 (4,21%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy 2/95 (2,11%)
Bol gtowy 7/95 (7,37%)

Zaburzenia psychiczne
Bezsenno$c 3/95 (3,16%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

2/95 (2,11%)

Dusznos¢

6/95 (6,32%)

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenie goraca

4/95 (4,21%)

Nadcisnienie tetnicze

15/95 (15,79%)

EPAR 2023

European Medicine Agency, 23 February 2023; EMA/126335/2023; Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP), Assessment report. Akeega; International non-proprietary name: niraparib /
abiraterone acetate; Procedure No. EMEA/H/C/005932/0000.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/akeega-epar-public-
assessment-report_en.pdf

CT 2024

Wyniki badania klinicznego MAGNITUDE [NCT03748641] dostepne w bazie badan w toku.
Dostep on-line: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03748641




Uwaga 4) Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wiagczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W wyniku wyszukiwania badan wtérnych do AKL Wnioskodawcy wigczono tacznie
5 przegladdw systematycznych (Antonarakis 2020, Fazekas 2023, Messina 2023, Ratta 2020
oraz Yanagisawa 2023). Charakterystyke oraz wyniki poszczegdlnych przegladéw przedstawiono
jedynie dla publikacji Messina 2023 oraz Yanagisawa 2023. Prosze o uzupetnienie odpowiednich
informacji dla pozostatych przegladéw systematycznych wigczonych do AKL Wnioskodawcy.

OdpowiedzZ wnioskodawecy:

W przedtozonej Analizie klinicznej ,Akeega AKL v_1.1”" w raporcie uwzgledniono 7 przeglagdéw
systematycznych: Alameddine 2023, Antonarakis 2020, Bowling 2023, Fazekas 2023, Messina 2023,
Ratta 2020 oraz Yanagisawa 2023. Wyniki istotne dla raportu przedstawiono szczegétowo w dwadch
przegladach systematycznych bez metaanalizy Yanagisawa 2023 i Messina 2023 oraz w dwodch
przegladach z metaanalizg: Alameddine 2023, Bowling 2023. W zwigzku z tym szczegdtowa ocene wg
skali AMSTAR 2 przeprowadzono tylko dla tych przegladdw.

W przypadku przegladow Fazekas 2023, Antonarakis 2020 i Ratta 2020 w raporcie przedstawiono

jedynie skrotowe ich opisy, jednak w odpowiedzi na uwage Agencji szczegdtowo uzupetniono informacje
dla tych opracowan.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdtowg charakterystyke przeglagdéw systematycznych Fazekas
2023, Antonarakis 2020 i Ratta 2020, uwzglednionych w ocenie niraparybu w skojarzeniu z
abirateronem w leczeniu chorych na mCRPC.

Nazwa badania;

.. Wi S - s
cel i zrédto Metodyka przegladu qczc.me Najwazniejsze wyniki Whioski
. . badania
finansowania
Fazekas 2023 Przeglad systematyczny z 24 badania |=wykazano poréwnywalng Autorzy przeglagdu w
Celem przegladu metaanaliza: kliniczne odpowied? na leczenie dyskusji wspominajg o

systematycznego z
metaanalizg byta ocena
skutecznosci
inhibitorow PARP (w
tym niraparybu),
platynoterapii,
kabazytakselu i terapii
radioligandem
celowanym na PSMA u
chorych na mCRPC ze
stwierdzong mutacjg
BRCA.

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalne konflikty
interesow

Zrédto finansowania:
program wegierskiego
Ministerstwa Innowacji
i Technologii

Przeszukane bazy danych:
PubMed, Embase, oraz
CENTRAL (Cochrane)
Podano zastosowane stowa
kluczowe i przedstawiono
strategie wyszukiwania wraz
z liczba trafien dla
poszczegdlnych kwerend.
Zastosowano ograniczenia
jezykowe.

Dodatkowo kontaktowano
sie z autorami publikacji w
celu pozyskania
dodatkowych danych.

e Oceniana populacja:
chorzy z przerzutowym
opornym na kastracje
rakiem gruczotu
krokowego (mCRPC) z
mutacjami genu BRCA

e Oceniana interwencja:
inhibitory PARP, platyny,
kabazytaksel, ligandy
PSMA

niraparybem, rukaparybem i
talazoparybem, podczas gdy
chorzy leczeni olaparybem
uzyskiwali wyzsze czestosci
odpowiedzi PSA50
(zaznaczono jednak, ze
wiekszos$¢ badan dla
olaparybu miata charakter
retrospektywny)

=W przegladzie w ocenie
inhibitoréw PARP wiaczono
dane opublikowane przed
|utym 2022 roku, w zwigzku
z czym nie uwzgledniono
terapii NIR+AAP, a jedynie
monoterapie niraparybem
na podstawie
jednoramiennego badania 2
fazy — GALAHAD, ktéra nie
stanowi interwencji
ocenianej w niniejszym
raporcie.

nowszych danych
literaturowych (nie
uwzglednionych w
przeprowadzonym
przez nich przegladzie)
sugerujgcych, ze
skojarzenie inhibitoréw
PARP i ARTA moze mie¢
dziatanie
synergistyczne, nawet u
niewyselekcjonowanych
molekularnie pacjentéw
z mCRPC. Wspomniano
réwniez o wstepnych
wynikach badania
MAGNITUDE
wskazujacych na
korzys¢ w zakresie
wydtuzania PFS u
chorych z mutacjg BRCA
otrzymujacych
skojarzenie NIR+AAP.
Na etapie tworzenia
opracowania dane
dotyczace OS z badania




Nazwa badania;

cel i Zrédto Metodyka przegladu ‘l:?;?:rz\?:e Najwazniejsze wyniki Whioski
finansowania
e Punkty koricowe: czestosc¢ MAGNITUDE nie byty
odpowiedzi PSA, PFS, OS jeszcze dostepne.
e Rodzaj badan: badania
kliniczne, wykluczano
abstrakty, opisy
przypadkéw oraz
opracowania wtérne
AMSTAR 2: Umiarkowana
wiarygodnosé
Antonarakis 2020 Przeglad systematyczny bez | 18 badan =W przegladzie uwzgledniono |W podsumowaniu
Celem przegladu byto | metaanaliz: klinicznych | jednoramienne badanie 2  |opracowania, autorzy
opisanie roli Przeszukane bazy danych: fazy — GALAHAD, w ktérym  |przedstawili swoje
inhibitoréw PARP w PubMed badano stosowanie rekomendacje
leczeniu raka gruczotu |Podano zastosowane stowa niraparybu w monoterapii  |dotyczace stosowania
krokowego na kluczowe i przedstawiono (co nie stanowi interwencji  |inhibitorow PARP.
podstawie badan strategie wyszukiwania. ocenianej w niniejszym Wskazali jednoczesnie,
klinicznych Dodatkowo przeszukano raporcie) ze inhibitory PARP
oceniajacych ich bazy danych doniesieri = Opisano takze jedno badanie|stanowig nowa grupe
skutecznosé i konferencyjnych oceniajgce NIR+AAP — lekéw, i niewiele
bezpieczenstwo, towarzystw ASCO oraz BEDIVERE. Jest to badanie 1 |danych dotyczacych ich
zidentyfikowanychw | ESMO, a takze baze danych fazy, jednoramienne, majace [stosowania zostato
ramach przegladu badar w toku na celu ustalenie opublikowanych, co
Konflikt interesow: clinicaltrials.gov dawkowania NIR+AAP stanowifo ograniczenie
autorzy zadeklarowali |¢ Qceniana populacja: stosowanych w skojarzeniu przeprowadzonggo
potencjalne konflikty chorzy z przerzutowym oraz oceniajace przeglaslu, }AI'ZWIQZku
interesow opornym na kastracje bezpieczenstwo z czym IStf.HeJe. potrzeba
Zrédto finansowania: rakiem gruczotu i farmakokinetykg badanej |poszerzenia wiedzy -
firma AstraZeneca krokowego (mCRPC), z interwencji 'dotyc?qcej fkutecznosa
obecnoscig mutacji w = \W badaniu nie stwierdzono | bezplecz'en'stvx'/a' )
genach HRR istotnej toksycznosci stosowanla. |nh|t.)|t‘orow
e Oceniana interwencja: interwencji NIR+AAP, ktora PARP“oraz ich miejsca w
inhibitory PARP wymagata zmniejszenia terapii raka gruczotu
o Punkty koricowe: nie dawkowania przy krolfowego, do czego
definiowano stosowaniu obu lekow w konl'e(fzne sq’dalsze
o Rodzaj badar: badania skojarzeniu. Jako najczesciej lef?'k' badan
kliniczne przynajmniej 1 wystepujace zdarzenia Klinicznych
fazy (badania fazy 3 w nlepoz:cld'ane odn.otowano
przypadku badar w toku), nudnosci, zaparcia,
wykluczono badania zmeczenie i béle plecow. W
przedkliniczne oraz opisy ramach przeprowadzoneg’g
przypadkow pr;egladu aL'Jtorzy odnalezli
AMSTAR 2: Krytycznie niska takze badania w toku, bez
wiarygodnogé opubllkowgnych W\/mk-ow,‘w
tym badanie z randomizacja
MAGNITUDE, w ktérym
oceniang interwencja byt
NIR+AAP.
Ratta 2020 Przeglad systematyczny bez | 25 badan = W przegladzie uwzgledniono |W podsumowaniu
Celem przegladu byta | metaanaliz: klinicznych | jednoramienne badanie 2 |autorzy przegladu

ocena skutecznosci
inhibitoréw PARP w
leczeniu pacjentéw z
przerzutowym
opornym na kastracje
rakiem gruczotu
krokowego (mCRPC)
Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali

Przeszukane bazy danych:
PubMed

Podano zastosowane stowa
kluczowe i przedstawiono
strategie wyszukiwania.
Zastosowano restrykcje
jezykowe — uwzgledniono
jedynie publikacje w jezyku
angielskim

fazy — GALAHAD, w ktérym
badano stosowanie
niraparybu w monoterapii
(co nie stanowi interwencji
ocenianej w niniejszym
raporcie)

W przegladzie opisano
odnalezione badanie 1 fazy
— BEDIVERE oceniajace
stosowanie NIR+AAP

przedyskutowali
zmieniajaca sie role
inhibitoréw PARP w
leczeniu raka gruczotu
krokowego i zwrdcili
uwage na dostepne
dane wskazujace naich
skutecznos¢ (w
badaniach
zaobserwowano




Nazwa badania;
cel i zrodto
finansowania
brak konfliktu
interesow

Wiaczone

badania il

Metodyka przegladu Najwazniejsze wyniki

(interwencja oceniana w
tym raporcie), w ktorym
zaobserwowano brak
znaczacych interakcji
pomiedzy stosowanymi w
skojarzeniu NIR oraz AAP
oraz ekspozycje na oba leki
porownywalng do
stosowania ich
w monoterapii

=W przegladzie
zidentyfikowano takze
badanie MAGNITUDE,
bedace w toku w momencie
tworzenia tego opracowania

e Oceniana populacja:
chorzy z przerzutowym
opornym na kastracje
rakiem gruczotu
krokowego (mCRPC)

e Oceniana interwencja:
inhibitory PARP

e Komparatory: leczenie
standardowe

e Punkty koricowe:
przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od
progresji choroby (PFS),
odpowiedz na leczenie lub
zmiane stezenia PSA

e Rodzaj badan: badania
kliniczne prospektywne,
kohortowe, kliniczno-
kontrolne (wykluczono
opisy przypadkow,
opracowania wtoérne,
badania przedkliniczne)

AMSTAR 2: Krytycznie niska

wiarygodnos¢

skutecznosc¢ olaparybu
u pacjentéw z
mutacjami HRR oraz
rukaparybu — u chorych
z obecnoscig mutacji
BRCA). Jednoczesnie
zwrdcili uwage na mata
ilos¢ dostepnych
opublikowanych
danych, ograniczajaca
mozliwosci wyciggania
whnioskéw dotyczgcych
stosowania inhibitoréw
PARP na ich podstawie i
wskazali na kierunki
przysztych badan
pozwalajacych znalezé
odpowiednie miejsce
tej grupy lekdw w
terapii raka gruczotu
krokowego.

Zrédto finansowania:
nie podano

Z kolei w ponizszej tabeli przedstawiono petng ocene tych opracowan wtoérnych — Fazekas 2023,
Antonarakis 2020 i Ratta 2020 — wedtug skali AMSTAR 2.

Fazekas 2023 | Antonarkis 2020 | Ratta 2020
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPELNIONO | SPELNIONO | SPELNIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
CZE$CIOW0 SPEENIONO NIE SPELNIONO

Zarejestrowano protokot przegladu w Nie podano informacji o protokole
PROSPERO (CRD42022287005). przegladu

Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wtgczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPELNIONO
Nie podano informacji o protokole
przegladu

SPEENIONO
Nie selekcjonowano pierwotnych badan
klinicznych ze wzgledu na metodyke
(wykluczono doniesienia konferencyjne,
opisy przypadkdéw oraz opracowania
wtdrne)

SPEENIONO
Nie selekcjonowano pierwotnych badan
klinicznych ze wzgledu na metodyke —
wtgczono w szerokim zakresie badania
kliniczne prospektywne, kohortowe,
kliniczno-kontrolne

SPEENIONO
Nie selekcjonowano pierwotnych badan
klinicznych ze wzgledu na metodyke

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPELNIONO
Przeszukano baze danych: PubMed

CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPELNIONO

Przeszukano >2 bazy danych: PubMed,
Embase, CENTRAL (Cochrane)
Podano zastosowane stowa kluczowe i
przedstawiono strategie wyszukiwania
wraz z liczbg trafien dla poszczegdlnych

Podano zastosowane stowa kluczowe i
przedstawiono strategie wyszukiwania. Nie
zastosowano restrykcji jezykowych.
Przeszukiwano abstrakty konferencyjne,
przeszukano badania w toku

Przeszukano baze danych: PubMed
Podano zastosowane stowa kluczowe i
przedstawiono strategie wyszukiwania

Przeszukiwano abstrakty konferencyjne,
przeszukano badania w toku

kwerend (clinicaltrials.gov) (clinicaltrials.gov)
Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
SPEENIONO NIE SPELNIONO SPEENIONO
Selekcja publikacji badan wykonana przez Brak informaciji o liczbie analitykow Selekcja publikacji badan wykonana przez
2 badaczy. prowadzgcych selekcje 2 badaczy.
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykow [pyt. 6]
SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Ekstrakcja danych wykonana przez 2 Brak informaciji o liczbie analitykow Brak informaciji o liczbie analitykow

analitykéw. prowadzgcych ekstrakcje prowadzgcych ekstrakcje




Fazekas 2023

Antonarkis 2020

Ratta 2020

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdélnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

CZESCIOWO SPELNIONO
Przedstawiono diagram przeptywu badan
w ramach wyszukiwania, z ogdélnymi
przyczynami wykluczenia na danym etapie

CZESCIOWO SPELNIONO
Przedstawiono diagram przeptywu badan
w ramach wyszukiwania, z ogélnymi
przyczynami wykluczenia na danym etapie

CZESCIOWO SPELNIONO
Przedstawiono diagram przeptywu badan
w ramach wyszukiwania, z ogélnymi
przyczynami wykluczenia na danym etapie

Wyczerpujaca charakterystyka wtgczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPELNIONO
Opisano charakterystyke wigczonych
badan, jednak nie na tyle szczegétowo,
zeby przyznac petng punktacje.

CZESCIOWO SPELNIONO
Opisano charakterystyke wigczonych
badan, jednak nie na tyle szczegétowo,
zeby przyznac petng punktacje.

CZESCIOWO SPELNIONO
Opisano charakterystyke wiaczonych
badan, jednak nie na tyle szczegétowo,
zeby przyznac petng punktacje.

Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdélnosci z:

dla badan RCT

zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwéjnym zaslepieniem,

dla badan bez randomizacji

czynnikami zakt6cajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

[pyt. 9]

SPELNIONO
Przedstawiono tabelke z oceng RoB
wszystkich wtgczonych badan, bez

stownego komentarza przydzielonej oceny

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Informacje o Zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o zrédtach
finansowania badan pierwotnych.

NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o zrédtach
finansowania badan pierwotnych.

NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o zrédtach
finansowania badan pierwotnych.

Wtasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPELNIONO

| NIE DOTYCZY

| NIE DOTYCZY

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi

badaniami pierwotnymi [pyt. 12]

SPELNIONO

| NIE DOTYCZY

| NIE DOTYCZY

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach
pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

SPEENIONO
W dyskusji odniesiono sie do
potencjalnego wptywu uwzglednienia w
ocenie badan retrospektywnych, dla
ktérych analiza RoB wskazywata na Srednie
ryzyko btedéw systematycznych

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

SPEENIONO

NIE SPELNIONO
Nie przedyskutowano zaobserwowanej

heterogenicznosci

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

SPEENIONO

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO
Podano informacje o mozliwym konflikcie
interesdéw autoréw, podano zrédta
finansowania

SPEENIONO
Podano informacje o mozliwym konflikcie
intereséw autordéw, podano zrddta
finansowania

CZESCIOWO SPEENIONO
Autorzy zadeklarowali brak konfliktow
intereséw, nie podano informacji o
finansowaniu przegladu

UMIARKOWANA WIARYGODNOSC

KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC

KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC

Uwaga 5) Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera charakterystyke kazdego z badan
wiaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania,
w tym wskazania, czy dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajace;j:
wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng; wykazanie
réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
wnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii opcjonalnej (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. a

Rozporzadzenia).




W badaniu MAGNITUDE w przypadku analizy drugorzedowych punktéw koncowych nie
osiggnieto granicy istotnosci statystycznej (P=0,0001). W ramach przedstawienia wynikéw dla
drugorzedowych punktéw koricowych nie uwzgledniono informacji dot. hierarchicznego ich
testowania, co w konsekwencji doprowadzito do btednego wskazania, iz réznice dla punktéw
koricowych: czas do progresji objawdw (TSP), czas do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami
(TCC), czas do progresji PSA (TPSA) osiggnety istotno$¢ statystyczna.

OdpowiedzZ wnioskodawcy:

Standardowy proég istotnosci statystycznej w naukach biomedycznych wynosi 0,05, w pewnych
przypadkach stosowane sg jego dodatkowe korekty ze wzgledu na wzrost btedu alfa zwigzany z
jednoczesnym testowaniem wielu hipotez. Autorzy badania MAGHNITUDE ze wzgledu na duzg liczbe
punktow koricowych i wielokrotne testowanie w ramach analiz interim obnizyli prog istotnosci dla
drugorzedowych punktow koncowych, wprowadzajgc korekte chronigcg przed wzrostem btedu alfa przy
wielokrotnym testowaniu. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku wspomnianych dodatkowych
punktéw koncowych prég istotnosci statystycznej 0,05 zostat przekroczony i obserwowane wyniki sg
spdjne wzgledem kierunku dziatania interwencji wzgledem gtéwnych punktéw koricowych (wydtuzenie
rPFS wigze sie z wydtuzeniem czasu do progresji objawdw, rozpoczecia chemioterapii statykami czy
progresji PSA).

W badaniu MAGNITUDE w ramach analizy wynikdéw stosowano hierarchiczne testowanie danych.
Najpierw analizowano pierwszorzedowy punkt koricowy rPFS przy poziomie istotnosci 0,05 dla
dwustronnego testu. Jesli uzyskano istotnos¢ statystyczng dla oceny rPFS w podgrupie BRCA kohorty 1,
poziom istotnosci alfa byt rozdzielany (split) pomiedzy drugorzedowe punkty koncowe, ktore byty
analizowane dla kohorty 1 z poziomem istotnosci alfa 0,025 dla OS i poziomem istotnosci alfa 0,0125
przydzielonym dla TCC i TSP oddzielnie. Wartos¢ alfa dla drugorzedowych punktéw koncowych
podzielono dalej pomiedzy 2 planowane analizy interim (IA1 i IA2) i analize koncowa. W przypadku
drugorzedowych punktow koricowych procedure korekcji wartosci p dla analizy interim prowadzono
wedtug metody O'Briana fleminga. Granica istotnosci dla TCC i TSP przy IA1 wyniosta 0,0001, a dla OS
0,0005. Analiza IA2 i analiza koricowa (FA) zostang przeprowadzone po wystgpieniu odpowiednio okoto
170 zdarzen OS i 246 zdarzen OS.

Uzyskano nastepujgce wyniki dla porownania NIR+AAP vs PBO+AAP.

Pkt Podgrupa | 1A1 1A2 FA

TSP BRCA1/2 | 0,68(0,42;1,11), p=0,1224 | 0,54 (0,35; 0,85), p=0,0071 0,562 (0,371; 0,849), p=0,0056
HRR+ 0,69 (0,47;0,99), p=0,0444 | 0,60 (0,42; 0,84), p=0,0029 0,547 (0,396; 0,754), p=0,0002

TcC BRCA1/2 | 0,58 (0,33; 1,01), p=0,05 0,56 (0,35; 0,90), p=0,0152 0,598 (0,387; 0,924), p=0,0192
HRR+ 0,59 (0,39; 0,89), p=0,0108 | 0,67 (0,47; 0,94), p=0,0206 0,688 (0,499; 0,950), p=0,0223

TPSA BRCA1/2 | 0,46 (0,30; 0,69), p<0,001 0,48 (0,33; 0,70), p<0,0001 0,508 (0,353; 0,730), p=0,0002
HRR+ 0,57 (0,43; 0,76), p<0,001 | 0,602 (0,462; 0,785), p=0,0002 | 0,652 (0,504; 0,842), p=0,0010

W ramach hierarchicznego testowania danych w zaplanowanych wczesniej analizach interim granica
istotnosci wynoszgca 0,0001 (metoda O'Briena-Fleminga) nie zostata osiggnieta w zadnym
drugorzedowym punkcie kornicowym na poszczegdlnych etapach analizy. Wyniki osiggnety natomiast
znamiennosc statystyczng przy progu 0,05.



Uwaga 6) Przeglad, o ktédrym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera charakterystyke kazdego z badan
wiaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania,
w tym wskazania, czy dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej:
wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
wnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii opcjonalnej (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. a
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach charakterystyki badania PROfound nie uwzgledniono informaciji
dotyczacej testowanej hipotezy.

Dodatkowa Agencja zwraca sie z prosbg o zestawienie wynikéow uzyskanych w badaniach
oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo NIR + AAP oraz olaparybu w postaci prostego
zestawienia tabelarycznego.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W badaniu PROfound, podobnie jak w badaniu MAGNITUDE, testowano hipoteze wyzszosci (superiority)
ocenianej interwencji —w tym wypadku olaparybu — nad interwencjg stosowang w ramieniu kontrolnym
(leczenie z wyboru lekarza: ENZ lub AA + prednizon).

Proste zestawienie ogdlnych wynikdw uzyskanych w badaniach MAGNITUDE i PROfound nie stanowi
jednak mozliwosci analizy poréwnawczej tych interwencji, poniewaz w badaniach tych oceniano bardzo
odmienne populacje — przede wszystkim chorych na réznych etapach leczenia CRPC. Grupg chorych, w
ktérej olaparyb jest komparatorem dla NIR+AAP sg pacjenci, u ktérych stosowano leczenie hormonalne
nowej generacji na wczesniejszym etapie choroby (nmCRPC lub mHSPC), przed rozpoznaniem mCRPC.
W kohorcie A badania PROfound byto to jedynie kilku pacjentéw. Nie podano doktadnej liczebnosci tych
chorych, nie wyrdzniono ich jako osobnej podgrupy i nie przedstawiono wynikdéw wytgcznie dla nich.
Podobnie w MAGNITUDE, pacjenci otrzymujacy wczesniejsze leczenie hormonalne nowej generacji
stanowili niewielki odsetek podgrupy BRCA1/2 i nie zostali wyrdznieni jako osobna podgrupa. W zwigzku
z tym nie byto mozliwe przeprowadzenie pordownania wytgcznie dla pacjentéow stanowigcych grupe
docelowg dla porownania NIR+AAP vs OLA w zakresie wczesniejszego leczenia, czyli dla chorych
otrzymujgcych leczenie hormonalne nowej generacji przed rozpoznaniem mCRPC, a jedynie dla catych
podgrup (podgrupa BRCA1/2 MAGNITUDE vs kohorta A PROfound). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
pacjenci wtgczeni do obu badan réznili sie istotnie pod wzgledem wczesniej stosowanego leczenia raka
gruczotu krokowego: W kohorcie A badania PROfound zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw otrzymywata
olaparyb jako leczenie > 2 linii, po otrzymaniu leczenia hormonalnego (abirateronu i/lub enzalutamidu)
z powodu mCRPC, podczas gdy w podgrupie BRCA1/2 badania MAGNITUDE pacjenci otrzymywali
NIR+AAP jako leczenie pierwszej linii mCRPC, nie stosowali wczesniej hormonoterapii nowej generacji w
tym wskazaniu, a jedynie niewielki odsetek chorych otrzymywat takie leczenie na wczesniejszych
etapach choroby. Stosowanie wczesniejszego leczenia stanowi istotny czynnik modyfikujgcy efekt
leczenia. W celu zapewnienia wiarygodnosci poréwnania, analizowane populacje muszg by¢ zblizone
pod wzgledem stosowanych wczesniej terapii (a takze innych czynnikdw mogacych wptywac na
skutecznos¢ ocenianego leczenia) co nie jest spetnione w przypadku poréwnywania pierwszej oraz
drugiej linii leczenia choroby (mCRPC).

Ponadto réznice pomiedzy analizowanymi populacjami wystepuja rowniez w zakresie obecnych mutacji
genetycznych. Do podgrupy BRCA1/2 badania MAGNITUDE wtaczano pacjentdw z potwierdzong
mutacjg BRCA1 lub BRCA2 bez wzgledu na obecnos¢ innych mutacji, pacjenci stanowili 53% populacji
ogblnej badania (kohorta HRR+). W kohorcie A w badaniu PROfound mutacje BRCA2 potwierdzono u



52% chorych, BRCA1 — u 5%, a wspotwystepowanie BRCA1 lub BRCA2 z innymi mutacjami (takze ATM)
— U 7% chorych. Pozostali pacjenci (36%) w kohorcie A mieli potwierdzong mutacje ATM jako jedyna
mutacja lub wspdtwystepujgca z mutacjami w pozostatych genach HRR, innymi niz BRCA1 lub BRCA2,
wiec nie stanowili populacji docelowej ocenianej w niniejszym raporcie. W badaniu PROfound kohorta
A zostata potraktowana jako catos¢ i nie przedstawiono wynikéw osobno dla populacji docelowej, czyli
wytacznie dla chorych z obecnoscig mutacji BRCA1/2, stanowigcych 64% catej kohorty.

Populacje nachodzaca (wspdlng) z mutacjami BRCA1/2, w ktérej NIR+AAP mogtby zastepowac olaparyb
w monoterapii stanowi 11 (4,9%) pacjentow w badaniu MAGNITUDE oraz okoto 5 (3,4%) w PROfound
(dodatkowo z mozliwymi mutacjami ATM) — sg to zatem liczebnosci zdecydowanie zbyt mate na
wyciagganie jakichkolwiek wiarygodnych wnioskéw i moc statystyczng takiej oceny (pomijajac, ze fakt, ze
w badaniu PROfound nie wyrdzniono wynikdw w podgrupie pacjentdw stosujgcych hormonoterapie
nowej generacji przed mCRPC).

W zwigzku z powyzszym, porownanie posrednie skutecznosci czy tez proste, tabelaryczne zestawienie
wynikdw ocenianej interwencji z olaparybem w populacji docelowej poréwnania na podstawie wynikéw
dla podgrupy BRCA1/2 MAGNITUDE oraz kohorty A PROfound nie przedstawiatoby wiarygodnych
wynikow z uwagi na istotne rozbieznosci pomiedzy analizowanymi populacjami w zakresie
wczesniejszych linii leczenia (zastosowanie lekow hormonalnych nowej generacji przed mCRPC, a brak
progresji na tych lekach na etapie mCRPC) oraz statusu mutacji genetycznych (brak wyrdznionych
wynikéw dla BRCA1/2 w przypadku olaparybu w monoterapii).

W przedtozonej Analizie klinicznej ,,Akeega AKL v_1.1" w rozdziale 7. Niraparyb + AAP vs olaparyb w
monoterapii, szczegdtowo poréwnano populacje badan MAGNITUDE i PROfound (kryteria wtgczenia
oraz charakterystyke ocenianej populacji) i przedyskutowano rdznice i rozbieznosci miedzy populacjami,
ktére wptynety na decyzje o niewykonaniu poréwnania posredniego miedzy tymi badaniami.

Niemniej jednak, uwzgledniajgc prosbe Agencji, w tabeli ponizej zestawiono ze sobg wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa z badan MAGNITUDE i PROfound dla powtarzajgcych sie punktow kofcowych, starajac
sie wybra¢ najbardziej zblizone podgrupy (o ile byty dostepne wyniki w réznych podgrupach). Jedyne
wyniki w nachodzgcej populacji chorych z progresjg na lekach hormonalnych nowej generacji (z
wyjatkiem octanu abirateronu) zastosowanych na etapie mHSPC lub nmCRPC po stronie MAGNITUDE
odnaleziono dla rPFS i przedstawiono je w tabeli. Pordwnano wyniki z najdtuzszych dostepnych okreséw
obserwacji, a w przypadku bezpieczenstwa wyniki sprzed crossover. Przedstawiono réwniez wynik
poroéwnania posredniego metodg Buchera, mimo iz takie poréwnanie jest zupetnie niemiarodajne, ze

wzgledu na odmienne populacje w badaniach.

. MAGNITUDE PROfound Por. posrednie*
NIR+AAP | AAP NIR+AAPvs AAP | OLA | kontrola | OLAvskontrola | NIR+AAP vs OLA
Mediana (95% Cl) HR (95% Cl) Mediana (95% Cl) | HR (95% Cl) HR (95% Cl)

OS (BRCA1/2/ 2.3 28,6 0,788 (0,554; 19,1 14,7 0,69 (0,50;

cohorta A) 1120 (17,4; (11,9; 0.97) 1,14 (0,70; 1,85)
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NO 4,3 7,4 3,6 0,56 (0,08; 3,67

niezalezna) ’ 1,23)° ’ ’ 0,47)° 56(0,08;3,67)




Sl MAGNITUDE PROfound Por. posrednie*
NIR+AAP | AAP NIR+AAP vs AAP | OLA kontrola | OLA vs kontrola NIR+AAP vs OLA
(HRR+ lub 0,11 (0,01;
BRCA1/2 / NO 43 1'12)7 e 0,32 (0,03; 3,50)
kohorta A) !
PFS2/TTSP
(BRCA1/2/ r 15,5 10,6 g'gg)(zms' 1,13 (0,69; 1,86)
kohorta A) !
TTWPP 0,81(0,52; .
(BRCA1/2 / 1,25) bd. bd. 8'341')(60'22' 1,84 (0,80; 4,24)
kohorta A) !
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AEs (HRR+ / 0 0 0 0 o
et AR n/N (%) RR (95% Cl) n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
, 212/212 | 205/211 ) 244/256 | 114/130 ) )
TEAESs ogétem 100%) | (97.2%) 1,03 (1,00; 1,06) 95.3%) | (87.7%) 1,09 (1,01; 1,17) | 0,95 (0,88; 1,02)
TEAEs 3-4 157/212 | 108/211 ) 130/256 | 49/130 ) )
stopnia 741%) | (51.2%) 1,45 (1,24; 1,69) (50.8%) | (37.7%) 1,35 (1,05; 1,73) | 1,07 (0,80; 1,44)
100/212 | 65/211 ) 94/256 39/130 ) )
SAEs 47.2% | (30.8%) 1,53 (1,20; 1,96) 36.7% | (30.0%) 1,22 (0,90; 1,67) | 1,25 (0,84; 1,86)
TEAEs
39/212 17/211 46/256 11/130
prowadzace do 18.4%) | 8.1%) 2,28(1,33;3,91) 18,0% | (8.5%) 2,12 (1,14;3,96) | 1,08 (0,47; 2,45)
zakoniczenia ’ ’ ’ ’
Zgony z powodu | 22/212 10/211 10/256 5/130
2,19 (1,06; 4,51 1,02 (0,35; 2,91 2,16 (0,60; 7,73
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/ggsrsgzvkvcaj?ﬂzace 43212 | 8/211 | 535(2,58; 57/256 | 5/130 | 5,79 (2,38; 0,92 (0,29: 2.97)
[5) 0, 0, 0, ) ’ 4
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*  metoda Buchera;

1—Chi 2023b, Chi 2023c [FA], DCO: 15.05.2023, BRCA1/2;
2 — Hussain 2020[FA], DCO: 20.03.2020, kohorta A;

3 — Analiza metodg IPCW (Inverse Probability Censoring Weighting), z uwzglednieniem dopasowania na chorych zmieniajgcych interwencje;
4 —analiza z uwzglednieniem dopasowania na chorych zmieniajgcych interwencje (Crossover-Adjusted Analysis);
5—Chi 2023 [IA1], DCO: 08.10.2021, populacja HRR+, podgrupa z wczesniejszym leczeniem celowanym na receptor androgenowy (AR);

6 — De Bono 2020 [DCO: 04.06.2019], kohorta A;

7 — Chi 2023a [IA2], DCO: 17.06.2021, populacja BRCA1/2, podgrupa z wczesniejszym leczeniem celowanym na receptor androgenowy (AR);
8 — CSR [FA], DCO: 15.05.2023, BRCA1/2;

PFS2 — czas przezycia wolny od drugiej progresji choroby (Time to Second Objective Disease Progression);

TTSP — czas do drugiej progresji choroby (Time to Second Progression);

TTWPP — Czas do pogorszenia najwyzszego nasilenia bélu [BPI-SF, pyt. 3] (Time to pain progression was based on the worst-pain score, item 3,
on the Brief Pain Inventory—Short Form and on opioid use).

Ill. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Uwaga 1) Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14
lit. biart. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera analize podstawowg (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonej AE dla pordwnania ocenianej technologii medycznej
z olaparybem (NIR+AAP vs OLA) zastosowano technike minimalizacji kosztéw (CMA), co jest
wyborem niezasadnym bioragc pod uwage AKL Wnioskodawcy, gdzie odstgpiono od wykonania
poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa wymienionego wyzej schematu z wykorzystaniem



danych pochodzacych z dostepnych bada. Tym samym nie przedstawiono dowodéw
naukowych potwierdzajagcych, ze wyniki zdrowotne s3 terapeutycznie réwnorzedne, co
przemawiatoby za przeprowadzeniem CMA zgodnie z wytycznymi HTA z 2016 r.

Dodatkowo Agencja zwraca uwage, iz w ramach CUA (dla poréwnania NIR+APP vs ENZ) nalezy
uwzglednié jak najszerszy zestaw wynikow z przeprowadzonej metaanalizy sieciowej, ktéry
kompleksowo uwzglednitby okres$lone w AKL Whnioskodawcy wyniki dot. skutecznosci i
bezpieczeristwa.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

Analize ekonomiczng dla pordwnania terapii niraparybem w potaczeniu z octanem abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem z monoterapig olaparybem przeprowadzono w formie
analizy minimalizacji kosztéw. Porownanie ze schematem OLA dokonano ze wzgledu na kryteria
kwalifikacji do leczenia dla monoterapii olaparybem w obowigzujgcym programie lekowym B.56, ktére
pokrywajg sie z proponowanymi kryteriami wtgczenia dla schematu NIR+AAP w leczeniu mCRPC.
Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w odpowiedzi do Uwagi 6 w czesci analizy klinicznej poréwnanie
posrednie skutecznosci czy tez proste, tabelaryczne zestawienie wynikdw ocenianej interwencji z
olaparybem w populacji docelowe] nie przedstawiatoby wiarygodnych wynikéw z uwagi na istotne
rozbieznosci pomiedzy analizowanymi populacjami w zakresie wczesniejszych linii leczenia
(zastosowanie lekdéw hormonalnych nowej generacji przed mCRPC, a brak progresji na tych lekach na
etapie mCRPC) oraz statusu mutacji genetycznych (brak wyrdznionych wynikow dla BRCA1/2 w
przypadku olaparybu w monoterapii). W zwigzku z brakiem dostepnosci dowodow klinicznych i tym
samym brakiem mozliwosci poréwnania skutecznosci oraz bezpieczeistwa obu terapii za witasciwe

uznano porownanie kosztéw obu interwencji przy konserwatywnym zatozeniu o jednakowej
skutecznosci schematow NIR+AAP i OLA.

Uwaga 2) Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku (§5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W modelu dane dot. bezpieczenstwa dla poréwnania NIR+APP vs ENZ nalezy
okredli¢ na podstawie przeprowadzone] metaanalizy sieciowej przedstawionej w AKL
Whioskodawcy. W modelu Wnioskodawcy okreslono wyniki bezpieczeristwa ENZ na podstawie
wynikdw ramienia APP z badania MAGNITUDE. W ramach wynikéw analizy podstawowej i
wynikéw analizy wrazliwosci nie przedstawiono wynikéw zdrowotnych wigzacych sie z
zastosowaniem wnioskowanej technologii oraz komparatora (dotyczy poréwnania NIR+APP vs
OLA).

Dodatkowo w wersji tekstowej AE Wnioskodawcy wskazano, jako Zrédto czasu trwania anemii
prace Loyd 2008, podczas gdy w modelu jako zrédto tej informacji wskazano ,18. National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Cabazitaxel for hormone-relapsed metastatic
prostate cancer treated with docetaxel (Technology appraisal guidance - TA391)”. W zwigzku z
powyzszym prosze o weryfikacje wszystkich Zrédet czasu trwania poszczegdélnych zdarzen
niepozadanych. Prosze réwniez o rozwazenie uwzglednienia w modelu danych dot. dtugosci



trwania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych na podstawie wynikéw badan wtaczonych do
AKL Wnioskodawcy.

OdpowiedzZ wnioskodawcy:

Oszacowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych w ramieniu ENZ oparto o zatozenie
o jednakowym bezpieczenstwie terapii enzalutamidem oraz octanem abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem. W przeprowadzonej metaanalizie, w ramach analizy klinicznej,
oceniajgcej bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji w wariancie podstawowym nie wykazano
statystycznie istotnych rdéznic w profilu bezpieczenstwa miedzy terapiami ENZ i AAP, zardwno
w kontekscie wystepowania wszystkich zdarzen niepozgdanych jak i zdarze w stopniu 3. lub wyzszym
(AKL Akeega 2023, str. 304, Tabela 134, str. 306, Tabela 137). Z tego wzgledu przyjecie zatozenia
o jednakowych wynikach bezpieczenstwa ENZ i AAP jest zasadne.

Na potrzeby przeprowadzonej analizy ekonomicznej, w celu poprawy doktadnosci oszacowania efektéw
zdrowotnych osigganych w trakcie terapii poszczegdlnymi komparatorami w obliczeniach uwzgledniono
mozliwos$¢ obnizenia uzytecznosci u pacjentdw w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.
Referencje przedstawione w AE Akeega 2023 (Rozdziat 4.9, Tabela 20) przedstawiajg zrodta, z ktérych
pochodzg wartosci obnizenia uzytecznosci na skutek wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych, nie stanowity natomiast Zzrédet informacji o czasie ich trwania. W zwigzku z powyzszym
w Zatgczniku 2. przedstawiono aktualizacje referencji do , Tabela 20. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z
wystgpieniem AEs” (AE Akeega 2023, Rozdziat 4.9).

Uwaga 3) Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtdrzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie oszacowan i kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzar pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca zadeklarowat, ze obliczenia AE (dla poréwnania NIR+APP vs ENZ)
oparto na wynikach badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego AKL, jednak nie
przekazat kodu metaanalizy sieciowej umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich oszacowan i
kalkulacji.

Dodatkowo w ramach przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci warto uwzglednic¢
uzyskane dane nt. bezpieczeristwa terapii (w szczegdlnosci dla poréwnania NIR+APP vs ENZ).

OdpowiedzZ wnioskodawcy:

W ramach prowadzonych obliczen poréwnania posredniego postuzono sie pakietem oprogramowania
statystycznego R (wersja 4.2.2, R 2022), ktére jest uznanym w S$wiecie naukowym narzedziem do
prowadzenia obliczen statystycznych. Metodyke poréwnania opisano w AKL, przedstawiono rowniez
jakie konkretne narzedzia dostepne w ramach tego srodowiska (pakiet gemtc) uzywano oraz jakie
zastosowano ustawienia. Dodatkowo, w kazdym rozdziale poswieconym ocenie posredniej danego
punktu koricowego, umieszczono tabele zawierajgcg dane wejsciowe bezposrednio wprowadzane do
modelu.

Ogodtem, w obliczeniach wykorzystano pakiet gemtc w wersji 1.0-1 — szczegdtowe informacje o
metodologii stosowanej w tym narzedziu, oraz o sposobie jego uzycia, przedstawiono w publikacji
poswieconej prowadzeniu metaanaliz z wykorzystaniem tego pakietu (Valkenhoef 2021), a takie w
dokumentacji pakietu dostepnej na stronie poswieconej temu narzedziu (Gemtc 2023). Wykorzystanie



tego narzedzia upraszcza proces obliczen metaanaliz sieciowych, gdyz zwalania analityka z koniecznosci
tworzenia osobnego kodu dla danego modelu wraz z umieszczeniem danych wejsciowych w takim
modelu przed kompilacja i uruchomieniem np. w programie WinBugs. Odpowiednie modele sg
generowane automatycznie przez pakiet (a nastepnie uruchamiane w srodowisku JAGS), a sama analiza
sprowadza sie do wprowadzenia danych wyjsciowych, wprowadzenia wybranych ustawien,
uruchomienia modelu i analizy uzyskanych wynikéw.

Zaznaczyc¢ nalezy, ze pakiet korzysta ze standardowych modeli, zalecanych przez NICE DSU (Dias 2016)
— upraszcza jedynie korzystanie z nich, pozwalajagc zautomatyzowac caty proces. W przedstawionej
analizie klinicznej przedstawiono wszystkie informacje, ktore sg potrzebne, aby powtdrzy¢ obliczenia.

W odniesieniu do uwagi dla analizy ekonomicznej, w ramach aktualizacji obliczen przeprowadzono
ponowne obliczenia dla probabilistycznej analizy wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono dodatkowo dane
dotyczgce bezpieczenistwa. Wyniki przedstawiono w dofgczonych zafgcznikach.

Gemtc 2023 https://cran.r-project.org/web/packages/gemtc/gemtc.pdf

Dias 2016 Dias S, Welton N, Sutton A, Ades A. NICE DSU Technical Support Document 2: A Generalised Linear Modelling]
Framework for Pairwise and Network Meta-Analysis of Randomised Controlled Trials. National Institute for]
Health and Clinical Excellence (NICE) 2012 Apr Available from:
http://www.nicedsu.org.uk/TSD2%20General%20meta%20analysis%20corrected%20Mar2013.pdf.
Published online January 1, 2011, last updated: September 2016.

R 2022 R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.

Valkenhoef 2021 |Gert van Valkenhoef and Joel Kuiper (2021). gemtc: Network Meta-Analysis Using Bayesian Methods. R
package version 1.0-1. https://CRAN.R-project.org/package=gemtc

Uwaga 4) W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr modelu (§5
ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktorym przyjeto by brak réznic w OS, rPFS i
TTTD dla poréwnania NIR+APP vs ENZ. Nie testowano takze wariantu analizy, w ktérym przyjeto
by brak réznic w OS dla poréwnania NIR+APP vs APP. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w
przypadku uwzglednienia w modelu kluczowych danych wejsciowych, dla ktérych nie uzyskano
réznic istotnych statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci
obliczen, w ktérych wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamiennosci
statystycznej; pozostate parametry powinny by¢ wykluczone z modelowania lub tez powinny
mie¢ neutralny wptyw na wynik modelu. Warto réwniez uwzgledni¢ wariant analizy wrazliwosci,
w ktorym uwzgledniono by wyniki dla rPFS pochodzace z oceny centralnej (I-rzedowy punkt
koricowy badania MAGNITUDE).

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W podstawowym wariancie analizy ekonomicznej do obliczent w ramieniu enzalutamidu wykorzystano
dane uzyskane w wyniku poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej.
Uzyskane wartosci hazardu wzglednego dla pordwnania enzalutamidu z NIR+AAP byty statystyczne
nieistotne, jednakze wskazujg liczbowo na lepszg skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji nad
komparatorem. Dodatkowo na lepszg skutecznosc terapii schematem NIR+AAP wskazuje zastosowanie
go w populacji ograniczonej do pacjentéw z potwierdzong obecnoscig mutacji BRCA1/2,



w przeciwienstwie do enzalutamidu stosowanego, na podstawie aktualnych kryteriéw kwalifikacji
w programie lekowym, w catej populacji pacjentow z mCRPC leczonych w ramach pierwszej linii leczenia.

Rowniez wyniki opublikowane w badaniach dla enzalutamidu przedstawiono facznie dla catej populacji
pacjentéw z mCRPC, bez wyszczegdlnienia subpopulacji pacjentow z BRCA1/2, co bezposrednio wptywa
na wyniki pordwnania posredniego: nalezy zwroci¢ uwage, ze w poréwnaniu posrednim tylko w badaniu
MAGNITUDE wymagano obecno$ci mutacji gendw BRCA1/2; dla pozostatych lekéw nie ma takich
wymogow, wiec wyniki dotyczg populacji ogdlnej, bez wyrdznienia chorych z mutacjg BRCA1/2 — jest to
ograniczenie prezentowanego poréwnania posredniego, gdyz efektywnos¢ kliniczna enzalutamidu (jak
rowniez innych interwencji w weztach tgczacych) zostata oceniona w populacji ogdlnej (zawierajgcej w
pewnych udziale chorych z mutacjami BRCA1/2), ale bez wyrdzniania wynikdw w tej gorzej rokujgcej
podgrupie, przez co efektywnos¢ komparatoréw moze by¢ zawyzona, a prezentowane wyniki mocno
konserwatywne dla NIR+AAP. Ponadto badania w pordéwnaniu posrednim charakteryzowaty sie
odmiennymi okresami obserwacji, w wiekszosci oprdcz wyniku kornicowego dostepne byty réwniez
analizy interim. Kontynuowano w nich ocene do momentu wykazania zatozonej w protokole istotnosci
statystycznej dla analiz interim i w momencie jej wykazania przerywano badanie (zniesienie zaslepienia
i umozliwienie pacjentom przejscie z grupy kontrolnej na AAP lub ENZ — badania PREVAIL, PREVAIL Asia,
COU-AA-302 i COU-AA-302 Asia). Wczesniejsze zakonczenie badania wigzato sie z zakonczeniem
wykonywania oceny centralnej, co wigzato sie rowniez z zakonczeniem oceny obiektywnej odpowiedzi
na leczenie. Wczesniejsze zakoniczenie zbierania danych skutkowato tym, ze obserwacje byty wczesne i
czestos¢ zdarzen odpowiedzi na leczenie byta niska (co dotyczyto zwtaszcza grup kontrolnych). Badania
wigczone do poréwnania posredniego byty zréznicowane pod wzgledem liczebnosci — najliczniejsze byto
badanie PREVAIL, w ktorym analizowano ponad 1700 pacjentéw, jak i COU-AA-302, oceniajgce nieco
ponad 1000 chorych, a najmniej pacjentdéw wtgczono do badan HEAT i Khalaf 2019 i MAGNITUDE
(podgrupa BRCA1/2) — blisko 200 chorych

Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia poréwnania posredniego, wariant przyjmujgcy brak roznic w OS,
rPFSiTTTD w porownaniu wnioskowanej interwencji z enzalutamidem mogtby nie oddawac rzeczywiste;
efektywnosci kosztowej leku Akeega wzgledem komparatora.W przypadku pordwnania schematu
NIR+AAP z AAP, wyniki analizy koncowej w badaniu MAGNITUDE potwierdzity wiekszg korzys¢ ze
stosowania NIR+AAP wzgledem kontroli — mediana OS chorych leczonych NIR+AAP wyniosta 30,4
miesiecy, w poréwnaniu do 28,6 miesiecy w grupie kontrolnej. Oszacowany hazard wzgledny zgonu, co
prawda nie byt istotny statystycznie, ale wskazywat na korzys¢ terapii NIR+AAP: HR = 0,788 (95% Cl:
0,554; 1,120), p = 0,1828. W przeprowadzonej analizie wieloczynnikowej, uwzgledniajgcej korekte na
wyjsciowo niedopasowane charakterystyki, wykazano istotne wydtuzanie OS u chorych leczonych
NIR+AAP wzgledem PBO+AAP, a uzyskane wyniki byty istotne statystycznie: HR = 0,663 (95% Cl: 0,464;
0,947), p = 0,0237.

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (AWB):

Uwaga 1) Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art.
26 pkt 2 lit. i ustawy, zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, docelowej, wskazanej
we whniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. d Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach oszacowar populacji docelowej nie uwzgledniono pacjentéw, u ktérych
w | linii leczenia mCRPC byta stosowana chemioterapia.



Odpowiedz wnioskodawcy:
Analiza wptywu na budzet dotyczyta wniosku o objecie refundacjg niraparybu w potaczeniu z octanem

abirateronu (produkt leczniczy Akeega) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (tgcznie
okreslanych skrotem NIR+AAP) w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego, opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (mCRPC) i mutacjami genu BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi), u
ktorych chemioterapia nie jest wskazana. W zwigzku z powyzszym populacje docelowg dla
wnioskowanej interwencji stanowig pacjenci, u ktérych nie stosowano wczesniej leczenia
finansowanego z katalogu chemioterapii. W oszacowaniu populacji docelowej dla produktu leczniczego
Akeega jednym z kluczowych kryteriéw byto okreslenie odsetka pacjentdw, u ktérych chemioterapia nie
jest klinicznie wskazana. Na podstawie danych statystycznych NFZ okreslono, ze kryterium to sptenia
55,6% pacjentéw chorych na mCRPC.

Uwaga 2) Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art.
26 pkt 2 lit. i ustawy nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4
i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przedstawienia oszacowan populacyjnych nie zaprezentowano w
spos6b tabelaryczny liczebnosci populacji docelowej otrzymujacej leczenie schematem
NIR+AAP w wariancie minimalnym i maksymalnym.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

W ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzono obliczenia w wariantach skrajnych (minimalny
i maksymalny), ktére oparto o udziaty stosowania poszczegdlnych terapii w scenariuszu nowym, tj.
w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji niraparybu w pofaczeniu z octanem abirateronu
we whnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo dla kazdego z wariantow przedstawiono obliczong liczbe
pacjentow otrzymujgcych dang terapie:

e dla wariantu minimalnego — Rozdziat 5.1.2., str. 40, Tabela 19);
e dla wariantu maksymalnego — Rozdziat 5.1.2., str. 41, Tabela 20).

Uwaga 3) Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddéw spetnienia wymagan, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy (§ 6 ust. 5 Rozporzadzenia).

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W odniesieniu do uwagi o niewskazaniu dowodow spetnienia wymagan, Analitycy Agencji stusznie
zauwazyli brak powotania sie na witasciwy artykut ustawy refundacyjnej. Zaktualizowane oraz
uzupetnione analizy dotgczono do niniejszego dokumentu (Zatgcznik 2-3).

V. W ramach wskazania zrodet danych:

Uwaga 1) Analizy, o ktérych mowa w § 1, zawierajg wskazanie innych Zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. 2 Rozporzadzenia).



Wyjasnienie: W ramach AWB w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej postuzono sie
m.in. wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsréd polskich ekspertdw z zakresu
onkologii klinicznej. Agencja prosi o wskazanie imion i nazwisk wszystkich ankietowanych
ekspertébw oraz o przekazanie dokumentu zZrédtowego zawierajgcego odpowiedzi
ankietowanych ekspertéw celem weryfikacji danych wykorzystanych w AWB Whnioskodawcy.
Nalezy wskazaé, ze w APD str. 80. wystepuje komunikat ,Btad! Nie mozna odnaleZé 7rédta
odwotania”.

Nie wskazano imion i nazwisk raportu CSR uwzglednionego w AKL Wnioskodawcy. Agencja prosi
réwniez o przekazanie ww. dokumentu celem weryfikaciji.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy wptywu na budzet, w analizie nie wykorzystywano danych

pochodzgcych z badania ankietowego. W streszczeniu, w ktorym pojawito sie odwotanie do badania

ankietowego omytkowo podano takg informacje, jednoczesnie w gtéwnej tresci analizy niniejszy btad

nie zostat powtdrzony.

Dokument CRS (Clinical Study Report) zostat dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny, firme Janssen-

Cilag Polska Sp. z 0.0. W dokumencie tym znajduje sie nazwisko osoby koordynujgcej prace. Dokument

zostanie przekazany do wgladu Agencji.
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