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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen Cilag Polska Sp. z o0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci:. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AA
AAP

ABI
ACTH
ADP
ADRs
ADT
AE
AE/AEs
AESI
Agencja/AOTMIT
AKL
ALP
ALT
AML
ANC
APA
APD
AR
ASCO
AST
AUA
AUC
AW
AWA
AWB
AWMSG
AWW
BIRC
BP
BPI-SF
BSC
CADTH
CD
CHB
ChPL
CHT

Cl

CMA

Octan abirateronu (ang. Abiraterone acetate)

octan abirateronu z prednizolonem. prednizolonem (ang. abiraterone acetate plus
prednisone/prednisolone)

abirateron

Hormon adrenokortykotropowy (ang. Adrenocorticotropic hormone)
Adenozyno-5'-difosforan (ang. Adenosine diphosphate)

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

terapia deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy)
analiza ekonomiczna

zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. adverse event/s)
zdarzenie niepozadane szczegdlnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

Fosfataza Alkaliczna (ang. alkaline phenyl phosphatase)
aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine transaminase)

Ostra biataczka szpikowa (ang. Acute myleoid leukemia)
Bezwgledna liczba neutrofili (ang. Absolute neutrophil count)
apalutamid

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginianowa

American Urological Association

Pole powierzchni pod krzywa (ang. Area under the curve)

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

wielokierunkowa analizy wrazliwosci

Ocena przez niezalezng, zaslepiong komisje (ang. Blinded Independent Review Committee)
Cisnienie tetnicze (ang. Blood pressure)

Krotki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form)
leczenie objawowe. (ang. best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia?

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. Cost-minimization analysis)
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cPFS
CPI
CR
Crl
CRPC

CSR
CUA
CYP
CZN
DGL
DHEA
DIC
dMMRq
DOC
DT
EAU
EBRT
ECOG

EMA
ENZ
EORTC QLQ-PR25

EPAR
EQ-5D-5L

ESMO
FACT-P

FDA
FDC
FDC+P

GGN
GnRH
GTIN
HAS
HR
HRR
HTA
HVD
IA1

czas przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby lub zgonu
wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (ang. Consumer Price Index)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)

przedziatem wiarygodnosci

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-resistant prostate
cancer)

Raport z badania klinicznego (ang. Clinical Study Report)

Analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-utility analysis)

Cytochrom P450 (ang. Cytochromes P450)

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Kryterium informacji o odchyleniu (ang. Dehydroepiandrosterone)
(ang. deviance information criterion)

niezgodnosci deficytu naprawczego (ang. mismatch repair deficient)
docetaksel

Czas podwojenia (ang. Doubling time)

European Association of Urology

radioterapia z pél zewnetrznych (ang. external-beam radiation therapy)

skala pozwalajgca okresli¢ stan ogolny i jakos¢ zycia chorego z chorobg nowotworowg (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
enzalutamid

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u chorych na raka prostaty Europejskiej
Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. The European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire)

Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce (ang. European public assessment report)

pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczgcy pieciu wymiardw jakosci zycia
(ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels)

European Society for Medical Oncology

kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego
(ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy-Prostate)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Dawki cate (ang. Fixed dose combination)

Dawki cale z prednizolonem/prednizonem (ang. Fixed dose combination +
prednisolone/prednizolone)

Godrna granica normy

gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy gonadotropiny (ang. gonadotrophin releasing hormone)
Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number, GTIN)

Haute Autorité de Santé

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Naprawy rekombinacji homologicznej (ang. Homologous recombination repair)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

duza objetos¢ choroby (ang. high volume disease)

pierwsza analiza interim
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ICD

ICUR
IPCW

IPE
IQWIG

ITT

JGP
JNCCN
KAB

KM
Komparator
KRN

LDH

Lek

LHRH
LVD
MACE
MCBS
MCID
MCMC
mCRPC

mCSPC
MD
MDS
mHSPC
mITT
mPC
MSI-H
MZ
NCCN
NCPE
NEPC
NFZ
NHA
NICE
NIR
NMA

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems; International Classification of Diseases, ICD)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

metodg wazonego cenzurowania odwrotnego prawdopodobienstw (ang. The Inverse Probability
of Censoring Weighting)

(ang. lterative Parameter Estimate)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotnos¢ statystyczna

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Jednorodne Grupy Pacjentow

Journal of the National Comprehensive Cancer Network
kabazytaksel

Kaplan Meier

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

dehydrogenaza kwasu mlekowego (ang. lactate dehydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone-releasing hormone)
mata objetos¢ choroby (ang. low volume disease)

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event)
Skala wielkosci korzysci klinicznych (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale)
Minimalna réznica istotna klinicznie (ang. Minimal Clinically Important Difference)
Prébkowanie Monte Carlo tancuchami Markowa (ang. Markov Chain Monte Carlo)

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

przerzutowy wrazliwy na kastracje rak prostaty (ang. metastatic castration-sensitive prostate cancer)
réznica srednich (ang. mean difference)

Zespoty mielodyslpatyczne (ang. Myelodysplastic syndromes)

przerzutowy hormonozalezny rak prostaty (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer)
populacja chorych poddanych leczeniu (ang. modified Intention-To-Treat)

przerzutowy rak gruczotu krokowego (ang. metastatic prostate cancer)

wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability-high)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

neuroendokrynny rak gruczotu krokowego (ang. neuroendocrine prostate cancer)

Narodowy Fundusz Zdrowia

nowe leki hormonalne (ang. novel hormonal agents)

National Institute for Health and Care Excellence

niraparyb

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)
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nmCRPC

nmHSPC

NNH

NNT

NSAA
OLA
OR
ORR
oS

PAES
PARP
PBAC
PBO
PCA
PCWG
PD
PE
PET
PFS
PKB
PL
PLC
PR
PRES
PSA
PSM
PSMA
PSURSs
PTOK
PTU
QALY
RAD-223
RCT
RD
RDI
RECIST

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

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

liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed-to-harm)

liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden
dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koricowego (ang.
number needed-to-treat)

niesteroidowy lek o dziataniu antyandrogenowym

olaparyb

iloraz szans (ang. odds ratio)

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

Prednizon/prednizolon

Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. Post authorization efficacy study)
Polimeraza poli-ADP-rybozy (ang. Poly ADP Ribose Polymerase)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

placebo

Str 15/74 AWA

grupa zadaniowa ds. raka prostaty (ang. prostate cancer working group)
Choroba postepujaca (ang. Progressing disease)

Zatorowos¢ ptucna (ang. Pulmonary embolism)

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
Czas wolny od progresji (ang. Progression-free survival)

produkt krajowy brutto

Program lekowy

placebo

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome)
swoisty antygen sterczowy (ang. Prostate Specific Antigen)

modelu podzielonego przezycia (ang. Partitioned Survival Model)
Antygen btonowy specyficzny dla prostaty (ang. Prostate-specific membrane antigen)
okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. Periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality-adjusted life years)
dichlorek radu-223

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

wzglednej intensywnosci dawki (ang. Relative Dose Intensity)

Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
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RMP
RoB2

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

rPES

RR

RSS
RT/RTH
SAE/SAEs
SAP
SBRT

SD

SMC

SUO

TCC

TCR
TEAE/TEAES

Technologia

TINAT

TMB
TPSA

TRUS
TSP
TSSE

TURP
ucz
UPL

URPL/
URPLWMIiPB

Ustawa
o refundacji

Ustawa
0 swiadczeniach

WHO
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)
oceny ryzyka btedu systematycznego (ang. Risk of Bias)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

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

Ryzyko wzgledne (ang. Relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

radioterapia

powazne zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Event/s)
plan analizy statystycznej (ang. Statistical Analysis Plan)

radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiotherapy)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Scottish Medicines Consortium

Society of Urologic Oncology

Czas do progresji objawow (ang. time to symptomatic progression)

czas do wystagpienia opornosci na kastracje (ang. time to castration resistance)
zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse event)

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

czas do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego (ang. time to initiation of new
antineoplastic treatment)

obcigzenie mutacyjne nowotworéw (ang. Tumor mutational burden)

czas do progresji swoistego antygenu sterczowego (ang. time to prostate specific antygen
progression)

USG przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasonography)
czas do progresji objawdw (ang. time to progression of symptoms)

czas do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym (ang. time
to symptomatic skeletal event)

elektroresekcja przezcewkowa (transurethral resection of the prostate)
urzedowa cena zbytu
uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

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

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71115



Akeega (niraparyb + octan abirateronu) 0T.423.1.17.2024

Spis tresci

WYKAZ WYDFanYCH SKIOTOW .......coiiiiiiiiiiie ettt e ettt e e e a et e e e st e e e e asbe e e e e anbe e e e e aees 3
ST ES 3 (=< PP 8
1. INFOrMACIE O WINIOSKU ...cciieiiiiiiieeie ettt ettt et ettt e e e et e e ek et e e eas b e e e e e bt e e e e anbeeeeennee 10
2. Przedmiot i NISTOMA ZIECENIA.........ccoiiiiiie ittt e et e e s eab e e e anbre e e e e 11
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE ......eeieiuieiieeititeee ittt ee e sttt e e st e e s st e e st bt e s aan b e e e e aas e e e s ansbe e e e anbe e e e anbneeesnnes 11
2.2.  KOmPIetnOSE dOKUMENTACH .. ...uviiiiiiiieiiiiii et e e 11
G T (o] ][] 0 o [=T 03 74/ [ 12
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 12
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 K] ATV 12
3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie............. 12
3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccceeeee e, 15
3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 15
3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 15
3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 15
3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiiiiiiiiiiiie it 16
3.2, ProbIlem ZArOWOINY.......coiuiii ittt e et e et e e e s b bt e e e e e e et e e nnne 17
3.3.  Liczebnos$¢ populacji WNIOSKOWANE]...........cciiiiiiiiiiiiii e 21
3.4. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE..........coovviiiiiiiiie e 24
3.4.1. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........coi e 28
3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ocvvviiiiiiiiii e 29
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez WhnIioSKOAaWCE ...........cccuuieiiiiiiiiiiiiiiiicee e 30
B @ o= T o F= W= 1 F= 1174V {01 o4 g U= [P 32
4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego WnIOSKOaWCY .............eeeiiieiiiiiiiiiiiiieieeiiieeeee e 32
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiiicc e 32
41.2. Opis badan wtgczonych do przeglgdu Wnioskodawcey ............ccccoeiiiiiiiiiiiiieiniieee e 34
4.1.3. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........oueiieiiiiiee it 34
41.4. Charakterystyka badan wtaczonych do przeglgdu WnioskodawcCy ............cccecvveeiiiineennnn 35
4.1.4.1.  Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu Wnioskodawcy ...................... 37
4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy ..............ccceenee. 40
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWE .........cooiiiiiiiiiii e 44
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawey ............cccceeiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiecee e 44
4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI ..........uviiiiiiiiiiiiee e 44
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ........cccooiiiiiiiiiiiiiii e 50
4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zroddet...........ooiiiiiii e 56
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 56
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
ZAWOAY MEAYCZINE .....iveiiieitiiee ettt ettt e e s st e e s nnbb e e e snneeeas 62
e B o] 1= o= T4 o 1= o o SRR 69

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/115



Akeega (niraparyb + octan abirateronu) 0T.423.1.17.2024

5.

10.
11.
12.
13.
14.

OcCENA ANANIZY EBKONOIMICZIE] ... tetiiiiee ittt ettt e ettt et e e e e e st e be e et e e e e s aanbbeeeeeaeeeaaannbbaeeeeaeesaannnneees 73
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOJAWCY ...........cceveeiriiieeiniiiee e 73
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOAWCY ..........ccuviiiiiiiiiiiiiie e 73
5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU .......c.couuiiieiiiiii et 74
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAWCY ..........c..cooiiiiiiiiiiiiieiiiie et 76
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvviiiiieeeiiiiiiiie e e e e s e st e e e e s s e e e e e s s snnbae e e e e e e e s e nnnnnees 76
5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....eeeieeeiiiiiiiiee e e e e e sttt e e e s e st e e e e e e s s st e e e e e e s s s antabaeeeeaeeesennnrnnes 78
5.2.3. WyniKi @analizy WrazZliWOSCi.........ccuvuiiiiiiiiieiee ettt 79
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnIOSKOAWCY .........ceeeieeiiiiiiiiiiieeee s iiiiiieeee e e e e e ssinnneeee e e s 81
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu WnIioSKOAaWCY ..........ccccoviiiiiiiiieeeiiiiiieecee e 82
5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ccuiiiiiiiiiiiiiiiic e 82
5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIIZNE] .......ccovuviiiiiiiiiiiiie e 83
5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiiie e 83
L o] L= o= T4 o 1= o Lo OO PP PO P PP OTPPR 83
Ocena analizy WplyWU N@ DUAZEE ........oooiiiiii e 85
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcgy ............cccceeviiiiiiiiiiiiniice e 85
6.1.1. Opis Modelu WNIOSKOAWCY .........ccooee i 85
6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 86
6.2.  Woyniki analizy wptywu na budzet WnioskodawcCy ..., 91
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioskodawcCy ..........cccccceeeeiiiiiiiiiieccce e 92
6.3.1. Ocena modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeieieie e 93
6.3.2.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi.........cooiuuiiiiiiiii e 94
6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii et 95
T (o100 1=T o1 e= T4 Yo =T o (o] P PRSP PPOTPPPN 95
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez WnioSkodawcee..............ccceeeiiieeeeiiiiieeeinieeeens 97
Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh.........c..ooiiiiiiiiiii s 98
Uwagi do zapiSOW Programu [EKOWEGO .......co.uuuiiiiiiiiie ittt et 101
Warunki objecia refundacjg w innyCh panstwach ... 103
KIUCZOWE INfOIMACIE T WHNIOSKI ... s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e aeaeaeaeeas 105
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ...........cccccoiiiiiiie e 112
ZEOGHA. ... 114
W = To.4 01| DT UP PRSPPI 115

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/115



Akeega (niraparyb + octan abirateronu) 0T.423.1.17.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 11.03.2024
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2120.2023.14.MKO

PLR.4500.2121.2023.16.MKO

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

Whnioskowana technologia

= Produkt leczniczy:

— Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 100mg/500 mg, 56, tabl.,
GTIN: 05413868122459;

— Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 50 mg/500 mg, 56, tabl,
GTIN: 05413868122442;

= Whnioskowane wskazanie:
— Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

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

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca:

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. izecka 24

02-135 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 11.03.2024r., znak PLR.4500.2120.2023.14.MKO, PLR.4500.2121.2023.16.MKO
(data wptyniecia do AOTMIT 11.03.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 100 mg/500 mg, 56, tabl., GTIN: 05413868122459;
e Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 50 mg/500 mg, 56, tabl., GTIN: 05413868122442;
w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.03.2024r.,
znak OT.423.1.17.2024.2.DR. W ww. pisSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.04.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana
chemioterapia. Wersja 1.1. Ostatnia aktualizacja dnia 24 listopada 2023 r.

e Analiza Kliniczna. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC)
i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia.
Wersja 1.1. Ostatnia aktualizacja dnia 16 listopada 2023 r.

e Analiza Ekonomiczna. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana
chemioterapia. Wersja 1.2. Ostatnia aktualizacja dnia 8 kwietnia 2024 r.

e Analiza wptywu na budzet pfatnika. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana
chemioterapia. Wersja 1.2. Ostatnia aktualizacja dnia 8 kwietnia 2024 r.

e Analiza racjonalizacyjna. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana
chemioterapia. Wersja 1.2. Ostatnia aktualizacja dnia 8 kwietnia 2024 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Akeega (niraparyb + octan abirateronu).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Akeega (niraparyb + octan abirateronu), tabl. powl. 50 mg/500 mg, 56 szt., GTIN: 05413868122442
Akeega (niraparyb + octan abirateronu), tabl. powl. 100 mg/500 mg, 56 szt., GTIN: 05413868122459

Kod ATC

LO1XK, Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

niraparyb + octan abirateronu

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Potgczone dziatanie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy)(PARP) i octanu abirateronu
(proleku abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowane jest na dwie zaleznosci onkogenne u pacjentéw
z mCRPC i mutacjami genéw HRR.

Niraparyb jest inhibitorem enzyméw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP-1 i PARP-2,
ktére odgrywaja role w naprawie DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze cytotoksycznos¢ indukowana
niraparybem moze wigza¢ si¢ z hamowaniem aktywno$ci enzymatycznej PARP i zwigkszonym
tworzeniem komplekséw PARP-DNA, co prowadzi do uszkodzenia DNA, apoptozy i $mierci komorki.

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

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Kryteria kwalifikacji

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.) dla poszczegdinych
substancji czynnych.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan sprawnosci:
()
b) 0-2 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), niraparybem + octanem

abirateronu, enzalutamidem (mHSPC, mCRPC po podaniu docetakselu) kabazytakselem, olaparybem,
dichlorkiem radu Ra-223;

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

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
6) nieobecnos¢ schorzen lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;
7) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z roéznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomdrkowego
lub raka przewodowego.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji

(-..)

1.2.5. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami niraparybem

+ octanem abirateronu

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/115



Akeega (niraparyb + octan abirateronu) 0T.423.1.17.2024

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego
w co najmniej tygodniowych odstgpach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci
wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml

lub

3) progresja zmian (ukfad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki migkkie) w badaniach obrazowych;

4) nieobecnos¢ wskazan do zastosowania chemioterapii;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu (z wyjatkiem pacjentow,
ktorzy kontynuujg leczenie mCRPC rozpoczete maksymalnie 4 miesigce wstecz, o ile w trakcie
leczenia pacjent nie doznat progresji choroby (nie jest konieczne wykonywanie badan obrazowych,
chyba ze wystepujg wskazania kliniczne do ich wykonania);

6) niestosowanie wczesniejszego leczenia lekami hormonalnymi nowej generacji na etapie mCRPC;

7) niestosowanie wczes$niejszego leczenia inhibitorami PARP;

8) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie
BRCAL lub BRCA2;

9) u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke leku zgodnie z ChPL,
nie wolno stosowac leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej;

(--)

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii
(za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczegcia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Kryteria wylgczenia
z programu

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujgcych kryteriéw:

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

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

2) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci:

()

b) do stopnia 3-4 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), niraparybem + octanem
abirateronu, enzalutamidem (MCRPC po podaniu docetakselu) kabazytakselem, olaparybem,
dichlorkiem radu Ra-223;

3) wystgpienie objawéw nadwrazliwo$ci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub substancje
pomocnicze;

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

5) wystapienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie
leczenia;

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

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

8) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy.

Czas leczenia w programie

W przypadku zastosowania apalutamidu albo darolutamidu albo enzalutamidu albo kabazytakselu
albo olaparybu albo niraparybu + octanu abirateronu leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

Dawkowanie

1. Dawkowanie

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek zgodnie z Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL) poszczegdlnych lekéw.

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

(--)

Niraparyb + octan abirateronu: dawka poczatkowa obejmuje podanie raz dziennie dwdch tabletek
zawierajgcych w jednej tabletce 2 substancje czynne (1 tabletka: niraparyb 100 mg + octan abirateronu
500 mg) oraz 10 mg prednizonu/prednizolonu. W razie koniecznosci mozliwe jest zastosowanie tabletek
o0 obnizonej zawarto$ci niraparybu (niraparyb 50 mg + octan abirateronu 500 mg).

Niedopuszczalne jest zastosowanie niraparybu w skojarzeniu z octanem abirateronu przy uzyciu dwéch
oddzielnych tabletek (tabletki zawierajgcej niraparyb i osobno tabletki zawierajgcej octan abirateronu).

(..).
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Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia PSA;

4) oznaczenie stezenia testosteronu;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny (oraz wyliczenie klirensu kreatyniny);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j;

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

10) scyntygrafia ko$cca;

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

()

15) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do programu.

Wstegpne badania obrazowe muszg umozliwia¢ pézniejsza obiektywng oceng odpowiedzi na leczenie wg
aktualnych kryteriow RECIST lub PCWG.

Monitorowanie leczenia

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa

1) morfologia krwi z rozmazem (w przypadku leczenia kabazytakselem, olaparybem,
niraparybem + octanem abirateronu, Ra-223);

6) oznaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny (w przypadku leczenia
olaparybem albo niraparybem + octanem abirateronu;

(--)

Badania laboratoryjne wykonuje sie:

- badania krwi regularnie co 2-3 miesigce, réwniez przy braku wskazan klinicznych;
()

- morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny nie rzadziej
niz co 1 miesigc (w przypadku leczenia olaparybem, niraparybem + octanem abirateronu.

2.2. Monitorowanie skutecznosci

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

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

3) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

4) inne badania w zalezno$ci od sytuacji klinicznej.

Badania oceniajgce odpowiedz powinny byé wykonywane zawsze przy klinicznym podejrzeniu progresji.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia przekazywane sg dane dotyczace

wybranych wskaznikdw skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) cze$ciowa odpowiedz (PR) albo nonCR/nonPD,

c) stabilizacja (SD) albo non/CR/nonPD

d) progresja (PD),

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

Monitorowanie programu

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych,
w tym przekazywanie danych dotyczacych wskaznikéw skutecznosci terapii zawartych w pkt. 2.2
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczorozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Zrédto: ChPL Akeega; Uzgodniony program lekowy.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

19 kwietnia 2023 r. (EMA).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Akeega jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
(ang. metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng
i (lub) somatyczng), u ktorych nie jest wskazana chemioterapia.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
e Plan zarzagdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

e Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu:

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce czynnosci:

Opis: Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. Post authorisation efficacy study, PAES): W celu
dalszej oceny skutecznosci produktu Akeega stosowanego w potgczeniu z prednizonem
lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym
na kastracje (MCRPC) i mutacjami BRCA1/2 (germinalnymi i (lub) somatycznymi), u ktérych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ kofcowe dane catkowitego
przezycia i innych dtugoterminowych punktéw korncowych z badania MAGNITUDE. Termin: Q1 2024.

Zrédto: ChPL Akeega; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/akeega [dostep: 09.05.2024]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Akeega nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa, odrebna grupa limitowa
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Akeega w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” w leczeniu dorostych pacjentdw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng).
Whnioskowane wskazanie jest definiowane przez szczegétowe kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu
lekowego (UPL). Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu
lekowego jest zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Akeega.

Natomiast kryteria wigczenia do leczenia zawarte w UPL pozwalajg na leczenie produktem leczniczym Akeega
szerszej populacji pacjentéw niz populacja, ktéra zostata wigczona do badania rejestracyjnego (badania
MAGNITUDE) leku Akeega o pacjentow:

e w stanie sprawnosci 2 wg ECOG (do badania MAGNITUDE wtgczano pacjentow w stanie sprawnosci 0-1
wg ECOG)

o ktérzy w pierwszej linii leczenia mCRPC stosowali chemioterapie (z badania MAGNITUDE wykluczano
pacjentéw stosujgcych uprzednio chemioterapie opartg na taksanach we wskazaniu mCRPC).

Dodatkowg kwestig pozostaje zawarty we wskazaniu rejestracyjnym zapis definiujgcy pacjentéw jako tych,
»U ktorych nie jest wskazana chemioterapia.”, co znalazto odzwierciedlenie w zapisach UPL w postaci kryterium:
»hieobecnos¢ wskazan do zastosowania chemioterapii”.
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Nalezy wskazac¢, ze kryteria wtgczenia i wykluczenia do badania MAGNITUDE nie odnosity sie do kwestii braku
wskazan/przeciwwskazan do chemioterapii. Pierwotny wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Akeega nie zawierat tego warunku?, zostat on dodany etapie procesu rejestracyjnego przez EMA.

Warto dodac¢, iz w ramach procesu rejestracyjnego w USA przez FDA, na podstawie badania MAGNITUDE lek
Akeega zarejestrowano we wskazaniu: w skojarzeniu z prednizonem w leczeniu dorostych pacjentéw z patogenng
(lub prawdopodobnie patogenng) mutacjg gendw BRCA 1/2 z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami? (tj. bez wymogu braku wskazan do chemioterapii).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Akeega jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjne;.

Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Akeega w ocenianym wskazaniu w ramach nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca wskazuje, iz ,Historycznie wszystkie leki stosowane w ramach programu leczenia raka
gruczotu krokowego posiadajg witasne, odrebne grupy limitowe.”. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do ww. kwestii

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
C61 Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego
Zrédto: http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/1197,nowotwor_zlosliwy_gruczolu_krokowego [dostep: 09.05.2024 r.]

Rak gruczotu krokowego (syn. rak stercza) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej
strefy gruczotu krokowego.

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi 20% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2019 r.
standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit 48,9/100 000 (1. miejsce ws$rdd zachorowan
na nowotwory zto$liwe; 17 638 przypadkow), a wspodtczynnik umieralnosci 13,8/100 000 (5618 zgonow
— 2. miejsce wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn). Rozpoznawany jest gtdwnie u mezczyzn
>50. r.z. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn
i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Czesto$¢ wystepowania postaci utajonej (wykrywanej autopsyjnie) jest
zblizona na catym Swiecie.

! The applicant applied for a fixed-dose combination (FDC) of niraparib plus abiraterone acetate in combination with prednisone
or prednisolone for the treatment of adult patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (mMCRPC) who are positive
for homologous recombination repair (HRR) gene alterations (germline and/or somatic) [EPAR Akeegal.

2 AKEEGA is a combination of niraparib, a poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitor, and abiraterone acetate, a CYP17 inhibitor
indicated with prednisone for the treatment of adult patients with deleterious or suspected deleterious BRCA-mutated (BRCAm) metastatic
castration-resistant prostate cancer (MCRPC). Select patients for therapy based on an FDA-approved test for AKEEGA. (1, 2.1)
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2023/216793s000Ibl.pdf [dostep: 23.05.2024 r.]
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Etiologia i patogeneza

Do czynnikdw ryzyka zalicza sie wiek oraz predyspozycje genetyczng — ryzyko zachorowania jest 2 razy wieksze,
jesli chorowat krewny 1. stopnia, i 5—11 razy wieksze, gdy chorowato =2 krewnych 1. stopnia. Czesto$¢ postaci
dziedzicznej w Polsce nie jest znana, a w krajach Europy Zachodniej szacuje sie jg na <10%.

Obraz kliniczny

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawow
lub odczuwajg dolegliwosci typowe dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglace
parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepelnego wypréznienia, waski strumien moczu).
Sporadycznie spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpi¢ objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw (najczesciej bol kostny).

Podczas badania palcem przez odbytnice mozna wykry¢ guz zlokalizowany w tylnej i bocznych czesciach stercza
(25-35% guzoéw nie mozna wykry¢ palpacyjnie); typowo wyczuwa sie niesymetryczne obszary stwardnien
lub guzki (w odréznieniu od symetrycznego powiekszenia i gtadkiej powierzchni gruczotu w tagodnym rozroscie).

Przebieg naturalny

Rak powstaje w 70% przypadkéw w obwodowej czesci gruczotu krokowego, czesto wieloogniskowo.
W poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwac¢ wiele lat, nowotwér jest ograniczony do narzadu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni
okoftonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weziéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Ocena zaawansowania

Ocene przeprowadza sie na podstawie badania palcem przez odbytnice, USG przezodbytnicza (ang. transrectal
ultrasonography — TRUS) oraz TK jamy brzusznej i miednicy. W wybranych wypadkach mozna wykona¢ MR
z cewka doodbytniczg; jest to najdokiadniejsza nieinwazyjna metoda oceny zaawansowania miejscowego,
zwilaszcza naciekania pecherzykéw nasiennych.

W przypadku planowania radykalnego leczenia operacyjnego niezbedne jest oznaczenie stezenia PSA we krwi
oraz wykluczenie przerzutéw odlegtych (RTG klatki piersiowej, scyntygrafia koséca), zwlaszcza przy stezeniu
PSA >20 ng/ml. Nalezy réwniez wykona¢ badania morfologii krwi z rozmazem oraz czynnosci nerek i watroby.

Po ustaleniu zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badahA dodatkowych mozna wyréznic
nastepujgce grupy:

1) duzego ryzyka — PSA >20 ng/ml lub ocena w skali Gleasona =8 pkt, lub zaawansowanie kliniczne T2¢/T3,

2) matego ryzyka — PSA <10 ng/ml i ocena w skali Gleasona <6 pkt oraz zaawansowanie kliniczne <T2a,

3) posredniego ryzyka — pozostali chorzy.

Leczenie

Wybdr metody leczenia uzalezniony jest od zaawansowania choroby oraz stanu ogdlnego i wieku chorego.
W grupie chorych o matym ryzyku jest mozliwa sama aktywna obserwacja; podjecie leczenia odracza sie
do czasu stwierdzenia progresji biochemicznej lub klinicznej. Leczenie radykalne (operacyjne lub radioterapia)
ma zastosowanie u chorych na raka ograniczonego wytgcznie do gruczotu krokowego, przy spodziewanym czasie
przezycia naturalnego =10 lat.

Leczenie radykalne

1. Leczenie operacyjne

Prostatektomia radykalna polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego wraz z pecherzykami nasiennymi
oraz weztami chtonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Wyktadnikiem
doszczetnosci onkologicznej jest spadek stezenia PSA do poziomu nieoznaczalnego (<0,2 ng/ml) po ~3 tyg.
od operacji. Chorych ze zwiekszonym stezeniem PSA lub z ,dodatnimi” marginesami chirurgicznymi w badaniu
histologicznym poddaje sie uzupetniajgcej radioterapii lub hormonoterapii.

Powiktania prostatektomii radykalnej to: brak lub zaburzenia wzwodu, nietrzymanie moczu, zwezenie zespolenia
cewkowo-pecherzowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/115



Akeega (niraparyb + octan abirateronu) 0T.423.1.17.2024

Obecnie w wielu osrodkach urologicznych usuniecie gruczotu krokowego wykonuje sie z uzyciem metod
matoinwazyjnych (laparoskopia; chirurgia robotowa) i uzyskuje sie bardzo dobre wyniki odlegte przy matej
czestosci powiktan.

2. Radioterapia
Stosuje sie:

1) teleradioterapie metodg konwencjonalng lub konformalng (pozwala na podanie wiekszych dawek
promieniowania bez narazenia chorego na zwiekszone ryzyko powiktan),

2) brachyterapie — mozna jg zastosowac u chorych z matym guzem o niskiej ztosliwosci.
Powikfania radioterapii to: zaburzenia wzwodu, nietrzymanie moczu, popromienne zapalenie.

U chorych z przeciwwskazaniami do leczenia radykalnego dopuszcza sie aktywng obserwacje z opdzniong
hormonoterapia.

Leczenie systemowe

1. Leczenie hormonalne

Stanowi podstawowg metode leczenia zachowawczego raka gruczotu krokowego. Ma na celu wyeliminowanie
endogennych androgenéw i zablokowanie receptorow androgenowych u chorego. Hormonoterapia bywa
stosowana przed leczeniem operacyjnym lub radioterapia w celu zwiekszenia skutecznosci tych metod,
ale naogdt jest to metoda stosowana u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego
i ma charakter paliatywny.

Najprostszg forma hormonoterapii, skuteczng i obcigzong stosunkowo matym ryzykiem powiktan, jest wyciecie
jader. Wielu chorych jednak jej nie akceptuje. Alternatywe stanowi tzw. supresja farmakologiczna czynnosci
hormonalnej za pomoca analogéw GnRH (goserelina, buserelina, leuprorelina, tryptorelina), ktére zaburzajg
dziatanie osi hormonalnej podwzgoérze—przysadka—jadra. State stosowanie tych lekéw prowadzi po przej$ciowym,
kilkudniowym wzroscie stezenia testosteronu (co moze nasili¢ w pierwszych dniach terapii dolegliwosci chorego),
do jego obnizenia do poziomu kastracyjnego.

W okreslonych sytuacjach (dynamiczny przebieg i wystepowanie objawdéw u chorych z masywnymi przerzutami)
stosuje sie tez catkowitg blokade androgenowa, kojarzagc analogi GnRH z antyandrogenami (flutamid,
bikalutamid, octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu), ktére blokujg dziatanie androgenéw pochodzenia
nadnerczowego. Leczenie to prowadzi u prawie wszystkich chorych do przej$ciowej poprawy kliniczne;.

Hormonoterapie u chorych na uogdlnionego raka gruczotu krokowego nalezy kojarzyé z chemioterapig
docetakselem w pierwszej linii leczenia (warunek — nie ma przeciwwskazahn do chemioterapii). Wyniki ostatnio
opublikowanych badan wskazujg na wiekszg warto$¢ skojarzonego leczenia antyandrogenowego
(kastracja w potagczeniu ze stosowaniem abirateronu).

U niektérych chorych z wolnym przebiegiem choroby (gdy jedynym objawem jest zwigkszone stezenie PSA
we krwi) stosuje sie tzw. opdzniong hormonoterapie, rozpoczynang dopiero z chwilg wyraznej progresji choroby.
Celem tego postepowania jest unikniecie dziatan niepozgdanych leczenia i zachowanie dobrej jakosci zycia.
Nie powinno sie natomiast opdznia¢ leczenia u chorych z przerzutami do kosci, aby nie dopuscic¢
do ztaman patologicznych.

Po uzyskaniu dobrego wyniku hormonoterapie mozna przerwac (u chorych bez przerzutéw w kosciach) i wznowic
w razie progresji choroby. Ta metoda przerywanej blokady androgenowej moze opozni¢
wystgpienie hormonoopornosci.

U czesci chorych stosuje sie wytgcznie monoterapie antyandrogenem z dobrym efektem paliatywnym i matg liczbg
dziatan niepozgdanych.

W przypadku wystgpienia progresji choroby w trakcie hormonoterapii mozna zastosowac¢ inny antyandrogen.
W razie kolejnej progresji odstawia sie lek hormonalny, co moze wywotaé kilkumiesieczng tzw. remisje
z odstawienia.
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2. Inne metody

U chorych w dobrym stanie ogdélnym z opornoscia na kastracje mozna zastosowaé chemioterapie
(sama lub w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym). Inne opcje leczenia chorych na raka stercza z przerzutami
opornego na kastracje to:

1) abirateron — wybiérczo hamuje aktywnos$¢ enzymu CYP17 i zmniejsza stezenie androgenéw do poziomu
nizszego niz po kastracji chirurgicznej lub po zastosowaniu analogéw LHRH;

2) apalutamid, darolutamid i enzalutamid — kompetytywnie blokujg wigzanie sie androgendéw z receptorem
androgenowym, hamujgc przemieszczenie aktywnego receptora do jgdra komérkowego oraz wigzanie aktywnego
receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptorow androgenowych
oraz w przypadku raka opornego na leczenie antyandrogenami.

U chorych z rozsiewem w kos$ciach stosuje sie bisfosfoniany (udowodnione korzysci przynosi kwas zoledronowy
— zmniejsza bdl oraz czestos¢ powiktan kostnych i wydtuza czas do ich wystgpienia). Dobry efekt paliatywny
przynosi takze napromienianie ognisk przerzutowych w kosciach. U chorych z rozlegtymi przerzutami do kosci
i dolegliwosciami  bdélowymi znajduje zastosowanie systemowe podanie izotopu radioaktywnego
(najskuteczniejszy rad-223). Chorzy powinni rdwniez otrzymywac wtasciwe leczenie przeciwbdlowe.

Powiktania
1. Zatrzymanie moczu lub utrudnienie odptywu;

Wskazanie do elektroresekcji przezcewkowej (transurethral resection of the prostate — TURP), a jesli nie ma takiej
mozliwosci — do wytworzenia moczowej przetoki nadtonowe;j.

2. Nietrzymanie moczu;

3. Zespot ucisku rdzenia kregowego;

W wyniku ztaman patologicznych kregdéw oraz inne powiktania kostne spowodowane przerzutami.
4. Cytopenia;

Najczesciej objaw duzego zaawansowania nowotworu z masywnym zajeciem kosci (czasem jatrogenna
wynikajgca z popromiennych zmian w szpiku kostnym); niedokrwistoS¢ ma zazwyczaj charakter
normochromiczny i normocytowy.

5. Miejscowe naciekanie zmian przerzutowych poza obreb kosci;

Zdarza sie stosunkowo czesto, prowadzi do ubytkéw neurologicznych i bélu neuropatycznego oraz do powstania
wyczuwalnych palpacyjnie zmian np. w obrebie Zebra; stosuje sie paliatywne napromienianie, ktére moze
przynie$¢ poprawe kliniczna.

6. Zaburzenia krzepniecia

Zespot rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego oraz nasilona fibrynoliza w wyniku zwiekszonej ilosci
aktywatora plazminogenu w osoczu i uwalniania plazminy ze zmienionego stercza.

Monitorowanie

Chorzy poddawani hormonoterapii wymagajg Scistej obserwacji w celu wykrycia ewentualnej progresji choroby.
Badania kontrolne przeprowadza sie co 2—3 mies.; obejmujg, oprécz badania podmiotowego i przedmiotowego
(w tym badanie palcem przez odbytnice), oznaczenie stezenia PSA, aktywnosci fosfatazy zasadowej i stezenia
kreatyniny w surowicy oraz morfologii krwi. Badanie scyntygraficzne kos¢ca, RTG klatki piersiowej i USG jamy
brzusznej wykonuje sie ze wskazan indywidualnych.

Rokowanie

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym
5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50—75%. U chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w r6znym okresie od wigczenia terapii hormonalne;j,
ale zwykle po 18-36 mies. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg
Srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem — 3-5 lat lub dtuze;.

Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B01.X.G.2. [dostep: 17.05.2024 r.]
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane KRN

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow w 2021 roku liczba zachorowan w Polsce na nowotwor
gruczotu krokowego (C61) wyniosta 17 832, natomiast liczba zgondéw wyniosta 5 458. W 2020 roku obserwowano
spadek liczby zachorowan najprawdopodobniej spowodowany pandemig koronawirusa SARS-CoV-2.
Szczegotowy przedstawiono na rycinie i w tabeli ponizej.

Liczby

Gruczot wokowy, Zgony (Umierminosd) Gruceot kokowy, Zachomwania

[Zmchorwalnost

Rysunek 1 Zgony i zachorowania — nowotwor gruczotu krokowego w latach 1999-2021 wg dany KRN

Zrédto: https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 10.05.2024 r.]

Tabela 4. Zgony i zachorowania — nowotwor gruczotu krokowego w latach 2015-2020 wg danych KRN

Parametr 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba zachorowan 16 696 17 025 17 265 18 373 14 600 17 832
Liczba zgonéw 5220 5365 5574 5618 5748 5458
Zrédto: https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 10.05.2024 r.]

Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA Xtandi OT.423.1.45.2023 uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczgce
liczby 0séb oraz liczby i kosztéw zwigzanych z poszczegélnymi $wiadczeniami dot. realizacji programu lekowego
(PL) ,B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)". Szczegdty przedstawiono w tabeli
i na rycinie ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentéw oraz dane kosztowe zwigzane z realizacjg PL B.56 w latach 2018-2023

Parametr 208 | 2019 | 2000 | 20m 2022 2023

Dane NFZ z realizacji PL —,,B.56. ,,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”
Liczba pacjentéw leczonych 2119 2812 3658 4213 5092 4531
Srednia wiek pacjentéw leczonych 70,70 71,45 71,97 72,32 72,73 73,08
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Mediana wieku pacjentéw leczonych 70 71 72 72 73 73
Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 1444 1687 2016 2020 2486 1226
Srednia wiek pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 71,63 72,15 72,29 72,43 72,72 72,17
Mediana wieku pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 71 72 72 72 73 72
5.08.07.0000001 HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z WYKONANIEM PROGRAMU
Liczba pacjentow 231 219 211 206 220 152
Suma krotno$c¢ 778 275 310 293 307 213
Suma wartosé [PLN] 411 589,90 | 378 346,92 | 368 583,32 | 345 141,53 | 395 940,72 | 294 566,57
Srednia cena [PLN] 529,04 1 375,56 1188,98 1176,27 1288,28 1 385,00
5.08.07.0000003 HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM ZWIAZANA Z WYKONANIEM PROGRAMU
Liczba pacjentow 334 362 509 619 724 710
Suma krotno$c¢ 1 083,00 1187,05 1 802,00 2 378,80 2 908,90 2 082,94
Suma warto$é [PLN] 527 108,03 | 577 644,82 | 876 505,84 |1 157 777,90|1 718 876,00(1 398 012,82
Srednia cena [PLN] 486,71 486,62 486,41 486,71 590,90 671,17

5.08.07.0000004 PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE AMBULATORYJNYM ZWIAZANE Z WYKONANIEM PROGRAMU

Liczba pacjentéw 1912 2549 3310 3798 4 597 3932
Suma krotno$¢ 10 615,00 | 14843,18 | 19132,65t | 23365,82 | 27 364,67 | 14 435,56
Suma warto$é [PLN] 1 142 400,76|1 600 250,38|2 065 156,52|2 521 033,53|3 563 649,03|2 133 968,74
Srednia cena [PLN] 107,62 107,81 107,94 107,89 130,23 147,83
5.08.07.0000021 PRZYJECIE PACJENTA POLACZONE Z PODANIEM DICHLORKU RADU RA-223
Liczba pacjentéw 138 235 246 222 235 135
Suma krotno$¢ 449,00 807,00 777,30 728,78 795,12 380,97
Suma warto$é [PLN] 268 908,00 | 483 720,00 | 465 900,00 | 436 989,00 | 574 796,61 | 310 412,72
Srednia cena [PLN] 598,90 599,41 599,38 599,62 722,90 814,79

5.08.08.0000063 DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE

LECZENIA OPORNEGO NA KASTRACJ

E RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

Liczba pacjentéw 1851 2 460 3161 3667 4 285 3605
Suma krotnosé 848,04 1145,35 1564,1 1959,81 2318,8 1151,44
Suma warto$¢ [PLN] 2333 071,75|3 137 260,924 301 562,96| 5 391 245,3 |7 785 937,62|4 346 713,27
Srednia cena [PLN] 2 751,14 2739,12 2 750,18 2750,9 3 357,74 3 775,04

*Rok 2023 na dzien sporzadzenia niniejszej analizy byt w petni sprawozdany, rozliczony i zweryfikowany do pierwszej potowy.

Tabela 6. Liczba pacjentow leczonych poszczegdélnymi leki oraz koszt ich refundacji w latach 2018-2023 w PL B.56

wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 2023*

Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomoca substancji

czynnej ABIRATERONI ACETAS 1498 1423 1170 1084 990 525

Koszt refundacji substancji czynnej ABIRATERONI ACETAS

w ramach PL B.56 [min PLN] 60,47 64,55 54,07 50,40 42,57 2,94

Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomoca substancji

czynnej ENZALUTAMIDUM 552 1257 2339 2976 3721 3308

Koszt refundacji substancji czynnej ENZALUTAMIDUM

w ramach PL B.56 [min PLN] 20,85 48,93 133,46 185,37 241,24 142,51

Liczba pacjentoéw leczonych w PL B.56 za pomocg substancji

czynnej RADIUM DICHLORIDUM RA223 130 227 242 238 237 133

Koszt refundacji substancji czynnej RADIUM DICHLORIDUM RA223

w ramach PL B.56 [min PLN] 313 6.04 6.43 6.25 6,39 3,07

Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomoca substancji ) ) ) ) ) 27

czynnej OLAPARIBUM

Koszt refundacji substancji czynnej OLAPARIBUM ) ) ) ) ) 0.98

w ramach PL B.56 [min PLN] ’
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Liczba pacjentow leczonych w PL B.56 za pomocg substancji ) ) ) ) 117 219
czynnej APALUTAMIDUM

Koszt refundaciji substanciji czynnej APALUTAMIDUM ) ) ) ) 4.43 791
w ramach PL B.56 [min PLN] ’ ’
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomoca substancji ) ) ) ) 74 122
czynnej DAROLUTAMIDUM

Koszt refundacji substancji czynnej DAROLUTAMIDUM ) } } ) 204 352
w ramach PL B.56 [mIn PLN] ’ ’
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomoca substancji ) } } ) } 264
czynnej CABAZITAXELUM

Koszt refundacji substancji czynnej CABAZITAXELUM ) ) ) ) ) 202
w ramach PL B.56 [min PLN] ’
taczna liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 2119 2812 3658 4213 5092 4531
Koszt refundacji lekéw (suma) w ramach PL B.56 [min PLN] 84,45 119,52 193,96 242,03 296,66 162,26
taczne koszty Swiadczen zwigzanych z wykonaniem PL B.56 4,68 6,18 8,08 9,85 14,04 8,48
Koszt finansowania PL B.56 — tgczne koszty lekdw i wykonanych

$wiadczen [min PLN] 89,13 125,70 202,04 251,88 310,70 170,75

*Rok 2023 na dzien sporzadzenia niniejszej analizy byt w petni sprawozdany, rozliczony i zweryfikowany do pierwszej potowy.

Koszt lekow finansowanych w ramach PL B.56 w latach 2018-2022

350
300
250
200
150
100
"L I
0

2018 2019

2020

. AB|RATERONI ACETAS [mln PLN] — ENZALUTAMIDUM [min PLN]

. APALUTAMIDUM [mln PLN]

. DAROLUTAMIDUM [min PLN]

2021

2022

. RADIUM DICHLORIDUM RA223 [mln PLN]

=} aczny koszt lekéw [mln PLN]

Rysunek 2. Koszt lekéw finansowanych w ramach PL B.56 w latach 2018-2022 wg danych NFZ

Eksperci Kkliniczni

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

W dniu 10 maja 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia oséb dorostych z mCRPC. Przeszukiwano dokumenty
i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszeh medycznych:

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
e American Urological Association, AUA (https://www.auanet.org/);

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

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

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

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

e Polskie Towarzystwo Urologiczne, PTU (https://pturol.org.pl/guidelines-rekomendacje-ptu/).

Podczas wyszukiwania skupiono si¢ na odnalezieniu najnowszych wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
przerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

Na potrzeby niniejszego raportu przeanalizowano 5 dokumentéw polskich, europejskich i amerykanskich
towarzystw naukowych, pochodzgcych z lat 2023 i 2024.

W wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentdw z mCRPC bez wskazah do zastosowania chemioterapii w | linii
leczenia, mozna zastosowac: octan abirateronu, enzalutamid, "“lutetium-PSMA-617, rad-223, sipuleucel-T
oraz u pacjentow ze zmianami w DNA w zakresie naprawy metodg rekombinacji homologicznej olaparyb,
olaparyb+abirateron, niraparyb+abirateron, rukaparyb, talazoparyb/enzalutamid. Natomiast w Il linii leczenia
wymienia sie mozliwos¢ zastosowania: octan abirateronu, enzalutamid, rad-223 i olaparyb w przypadku
mutacji HRR.

Mozliwos$¢ zastosowania NIR+AAP w omawianej populacji pacjentow wymieniono w wytycznych: EAU 2024
i NCCN 2024. Nalezy mie¢ na uwadze, iz produkt leczniczy Akeega zostat zarejestrowany przez EMA
19 kwietnia 2023 r. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczg postepowania diagnostyczno--terapeutycznego w raku gruczotu krokowego.
Rekomendacje w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem stercza:

e Leczenie docetakselem (75 mg/m? co 3 tygodnie lub 50 mg/m? co 2 tygodnie) jest warto$ciowg opcjg terapeutyczng
u chorych na mCRPC zaréwno przed, jak i po stosowaniu NHA [, A].

o Nie nalezy stosowac leczenia tradycyjnymi antyandrogenami (stabe, odwracalne blokery AR, np. flutamid, bikalutamid)
u chorych na mCRPC w zastepstwie lekdw o udowodnionej aktywnosci [l, A].

e Octan abirateronu i enzalutamid sg lekami stosowanymi w pierwszej linii leczenia systemowego
u bezobjawowych/skapoobjawowowych chorych na mCRPC w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) [I, A].

o W praktyce klinicznej nie zaleca sie stosowania NHA u chorych wczes$niej eksponowanych na leki z tej grupy (ll, B).

e U chorych na mCRPC kwalifikowanych do leczenia systemowego nalezy udokumentowa¢ kastracyjne stezenie
testosteronu i utrzymywac je w trakcie terapii [I, Al.

PTOK/PTU o Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii chemioterapii u chorych na mCRPC [I, A].
2023 e U chorych na mCRPC z grupy wysokiego ryzyka [przerzuty do watroby lub wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu
(Polska) 12 miesiecy od rozpoczecia ADT, lub obecno$¢ co najmniej 4 z czynnikéw (LDH > N ECOG = 2, przerzuty narzadowe,

hipoalbuminemia, podwyzszona aktywno$¢ alkalicznej fosfatazy, wystgpienie oporno$ci na kastracje w ciggu 36 mies.
od rozpoczecia ADT)] nalezy rozwazy¢ zastosowanie docetakselu przed NHA [ll, B].

Rekomendacije leczenia drugiej i kolejnych linii chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego:

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

e U chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na docetakselu, ktorzy wczesniej nie byli leczeni NHA, nalezy
zastosowac octan abirateronu lub enzalutamid [I, A].

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

o Nie nalezy tgczy¢ Rad-223 z NHA z uwagi na brak korzysci klinicznych z takiego postepowania i wysokie ryzyko
ztaman [ll, B].
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U chorych na mCRPC po niepowodzeniu NHA i docetakselu nalezy zastosowac¢ kabazytaksel [I, A].

e Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos$¢ (w odniesieniu do wptywu na OS) przy jednoczes$nie nizszej toksycznosci
preferowana jest nizsza (20 mg/m?) w stosunku do standardowej (25 mg/m?) dawka kabazytakselu [ll, B].

e U chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA, u ktérych w tkance nowotworowej stwierdza sie obecnosé
mutacji BRCA1 lub BRCAZ2, nalezy zastosowac olaparyb [I, A].

e U chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA i docetakselem, u ktérych wystepujg kliniczne wyktadniki
odréznicowania neuroendokrynnego lub takie odréznicowanie potwierdzono w biopsji, nalezy zastosowac chemioterapie
opartg na pochodnych platyny [lIl, B].

PROGRESJA

PROGRESJA

Agresywne
schematy
chemioterapii
(pechodne
platyny]

Badania kliniczne

PROGRESJA

PROGRESJA

J

Mie

PROGRESJA TILU-PSMA-GTT

Algorytm postepowania u chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

mCRPC - metastatic castration-resistant prostate cance); SBRT (stereotactic body radiotherapy) — radioterapia
stereotaktyczna; NHA (novel hormonal agents) — nowoczesne leki hormonalne (octan abirateronu, enzalutamid,
apalutamid); NEPC (neuroendocrine prostate cancer) — neuroendokrynny rak gruczotu krokowego; BSC (best supportive
care) — leczenie objawowe; *

Poziomy jakosci dowodéw naukowych: | — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacja; || — dowody pochodzgce
z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych; Il — dowody pochodzgce
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych
w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow.

Kategorie rekomendacji: A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — wskazania okreslane indywidualnie.

Zrédto finansowania: brak informaciji. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Wytyczne dotyczg leczenia raka prostaty.
Rekomendacje dotyczgce leczenia mCRPC:

* Wybor leczenia nalezy oprze¢ na stanie sprawnosci (PS — performance status), objawach, chorobach wspdtistniejgcych,
lokalizacji i rozlegtosci choroby, profilu genomowego, preferencji pacjenta oraz od wczes$niejszego leczenia
hormonowrazliwego przerzutowego PCA (mHSPC) (kolejnosé alfabetyczna: abirateron, kabazytaksel, docetaksel,
enzalutamid, "lutetium-PSMA-617, rad-223, sipuleucel-T) oraz u pacjentéw ze zmianami w DNA w zakresie naprawy
metoda rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR): olaparyb, olaparyb+abirateron,
niraparyb+abirateron, rukaparyb, talazoparyb/enzalutamid [Silna rekomendacjal;

e Zaproponuj chemioterapie pacjentom leczonym wczesniej abirateronem lub enzalutamidem [Silna rekomendacjal;

e Zaproponuj pacjentom z mCRPC, ktdrzy sg kandydatami do leczenia cytotoksycznego i otrzymujg chemioterapie po raz
pierwszy docetaksel w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie [Silna rekomendacja];

e Pacjentom nieleczonym wczesniej z powodu mCRPC i posiadajagcym mutacje HRR lub BRCA nalezy zaproponowaé
abirateron w skojarzeniu z olaparybem, jesli pacjent kwalifikuje sie do stosowania obu lekéw [Silna rekomendacja];

e Pacjentom nieleczonym wczesniej z powodu mCRPC i posiadajgcym mutacje BRCA nalezy zaproponowa¢ abirateron
w skojarzeniu z niraparybem, jesli pacjent kwalifikuje sie do stosowania obu lekéw [Silna rekomendacja];

e Pacjentom, ktérzy nie byli wczesniej leczeni z powodu mCRPC i posiadajgcym mutacje HRR, nalezy zaproponowac
enzalutamid w skojarzeniu z talazoparybem, jesli pacjent kwalifikuje sie do leczenia obydwoma lekami
[Silna rekomendacijal;

e Zaoferuj inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) wczes$niej leczonym pacjentom z mCRPC z odpowiednimi

*
E';U AL mutacjami genéw naprawy DNA [Silna rekomendacjal;
uropa,
( pa) e Pacjentom z mCRPC i progresjg po chemioterapii docetakselem nalezy zaproponowac dalsze opcje leczenia
przediuzajgce zycie, ktére obejmujg abirateron, kabazytaksel, enzalutamid, rad-223 i olaparyb w przypadku mutacji HRR
[Silna rekomendacijal;
¢ Dalsze decyzje dotyczace leczenia mCRPC nalezy opiera¢ na stanie sprawnosci, wczesniejszych terapiach, objawach,
chorobach wspdtistniejacych, profilu genomowym, stopniu zaawansowania choroby i preferencji pacjenta
[Silna rekomendacijal;
e Zaproponuj abirateron lub enzalutamid pacjentom wcze$niej leczonym jedng lub dwiema liniami chemioterapii
[Silna rekomendacijal;
o Zaproponuj kabazytaksel pacjentom wczesniej leczonym docetakselem [Silna rekomendacijal;
* Nalezy zaproponowac¢ kabazytaksel pacjentom leczonym wczesniej docetakselem, u ktérych wystgpita progresja w ciagu
dwunastu miesiecy leczenia abirateronem lub enzalutamidem [Silna rekomendacja];
o Zaoferuj "Lu-PSMA-617 wczesniej leczonym pacjentom z mCRPC z jedng lub wiekszg liczbg zmian przerzutowych,
wykazujgcych wysokg ekspresje PSMA (przekraczajgca wychwyt w watrobie) w diagnostycznym badaniu PET/TK
z uzyciem radioznacznika PSMA PET/CT [Silna rekomendacja].
Sita kazdego zalecenia zalezy od rownowagi miedzy pozgdanymi i niepozgdanymi konsekwencjami alternatywnych strategii
postepowania, jakoscig danych naukowych (w tym pewnos$cig szacunkéw) oraz charakterem i zmiennoscig wartosci
i preferencji pacjentow.
Zrédta finansowania: EAU, brak zewnetrznych zrédet finasowania. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
Wytyczne dotyczg leczenia raka prostaty.
Leczenia systemowe mCRPC:
Brak wczes$niejszej terapii docetakselem/brak wczesniejszej nowej terapii hormonalnej:
o Preferowane schematy leczenia:
o  abirateron (kategoria 1);
o  docetaksel (kategoria 1);
NCCN 2024 o enzalutamid (kategoria 1).
(USA) e Przydatne w pewnych okolicznosciach:

o Niraparyb+abirateron* w przypadku mutacji BRCA (kategoria 1);
o  Olaparyb+abirateron w przypadku mutacji BRCA (kategoria 1);

o  pembrolizumab w przypadku wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability-high,
MSI-H)/ niezgodnosci deficytu naprawczego (ang. mismatch repair deficient, AIMMR) (kategoria 2B);

rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
sipuleucel-T (kategoria 1);
talazoparyb/enzalutamid w przypadku mutacji HRR (kategoria 1).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/115




Akeega (niraparyb + octan abirateronu) 0T.423.1.17.2024

e Inne zalecane schematy leczenia:
o inna wtérna terapia hormonalna.
Progresja po wczesniejszej terapii docetakselem/bez wczesniejszej nowej terapii hormonalnej:
e  Preferowane schematy leczenia:
o  abirateron (kategoria 1);
o kabazytaksel;
o  enzalutamid (kategoria 1).
. Przydatne w pewnych okolicznosciach:
kabazytaksel/karboplatyna
mitoksantron w leczeniu paliatywnym u pacjentéw objawowych, ktérzy nie moga tolerowac innych terapii;
niraparyb+abirateron* w przypadku mutacji BRCA;
olaparybu+abirateron w przypadku mutacji BRCA,;
pembrolizumab w przypadku MSI-H/dMMR (kategoria 2B);
rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
sipuleucel-T;
o talazoparyb/enzalutamid w przypadku mutacji HRR.
. Inne zalecane schematy leczenia:
o inna wtérna terapia hormonalna.
Progresja po wczesniejszej nowej terapii hormonalnej/brak wczesniejszego docetakselu
e  Preferowane schematy leczenia:
o  docetaksel (kategoria 1);
o  olaparyb w przypadku mutacji BRCA (kategoria 1);
o  rukaparyb w przypadku mutacji BRCA (kategoria 1);
. Przydatne w pewnych okolicznosciach:
o  kabazytaksel/karboplatyna;
niraparyb+abirateron* w przypadku mutacji BRCA (kategoria 2B);
olaparyb w przypadku mutacji HRR innych niz BRCA1/2;
pembrolizumab w przypadku MSI-H/dMMR (kategoria 2B);
rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
sipuleucel-T;
o talazoparyb/enzalutamid w przypadku mutacji HRR (kategoria 2B).
. Inne zalecane schematy leczenia:
o inna wtérna terapia hormonalna.
Progresja po wczesniejszym zastosowaniu docetakselu i nowej terapii hormonalnej
e  Preferowane schematy leczenia:
o  kabazytaksel (kategoria 1);
o  ponowne podanie docetakselu.
. Przydatne w pewnych okoliczno$ciach:
kabazytaksel/karboplatyna;
lutet Lu 7 vipivotide tetraxetan (Lu-177-PSMA-617) dla PSMA-dodatnich przerzutéw (kategoria 1);
mitoksantron w leczeniu paliatywnym u pacjentow z objawami, ktrzy nie tolerujg innych terapii;
olaparyb w przypadku mutacji HRR (kategoria 1);
pembrolizumab w przypadku MSI-H, dMMR lub TMB =10 mut/Mb;
rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
o rukaparib w przypadku mutacji BRCA.
. Inne zalecane schematy leczenia:
o inna wtérna terapia hormonalna.

O O O O O O

O O O O O

O O O O O O

* Niraparyb w skojarzeniu z abirateronem (tabletka ztozona) jest opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z mCRPC i patogenng
mutacjg BRCA1 lub BRCA2 (zarodkowg i/lub somatyczng), ktdrzy nie byli jeszcze leczeni z powodu mCRPC, biorac pod
uwage wczesniejsze leczenia. Stosowanie niraparybu+abirateronu u osob, ktére otrzymaly wczesniej nowg terapie
hormonalng, jest kontrowersyjne, poniewaz w tym przypadku nie wykazano korzysci takiego potaczenia w poréwnaniu
ze stosowaniem inhibitora PARP w monoterapii, ale odpowiedz na leczenie jest prawdopodobna. Abirateron w postaci
drobnoczasteczkowej (ang. fine-particle formulation) mozna podawaé z niraparybem w monoterapii jako substytut tabletek
zawierajgcych niraparyb i abirateron [kategoria 2B; inna zalecana opcja].

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Kategoria dowoddéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczaca
poprawnosci przedstawionej interwenciji.

Brak zewnetrznych Zrédet finansowania.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dot. leczenia zaawansowanego raka prostaty.
Rak prostaty oporny na kastracje z przerzutami (nCRPC):

e U nowo zdiagnozowanych pacjentow z mCRPC, ktérzy nie otrzymali wczesniej inhibitorow szlaku receptora
androgenowego, klinicysci powinni zaoferowac¢ kontynuacje ADT z octanem abirateronu i prednizonem, docetakselem
lub enzalutamidem. (Silne zalecenie; poziom dowodoéw: Stopien A [octan abirateronu plus prednizon i enzalutamid]/
Stopien B [docetaksel]);

¢ U pacjentéw z mCRPC, u ktorych nie wystepuja objawy lub objawy sg minimalne, lekarze mogg zaoferowac sipuleucel-T.
(Zalecenie warunkowe; Poziom dowodoéw: stopien B);

o Klinicysci powinni oferowaé¢ rad-223 pacjentom z objawami przerzutéw do kosci z mCRPC i bez choroby trzewnej
lub powiekszenia weztéw chtonnych >3 cm (silne zalecenie; poziom dowodow: stopien B);

o Klinicysci powinni oferowaé ’Lu-PSMA-617 pacjentom z postepujagcym mCRPC, ktorzy wczesniej otrzymali docetaksel
i inhibitor szlaku androgenowego z dodatnim wynikiem badania obrazowego PSMA PET. (Silne zalecenie; Poziom
dowodéw Poziom dowodow: B);

AUA/SUO e U pacjentéw z mCRPC, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie docetakselem z lub bez wczesniejszego octanu
2023 abirateronu plus prednizonem lub enzalutamidem w leczeniu CRPC, lekarze mogg zaproponowac kabazytaksel.
(USA) (Warunkowe Zalecenie; Poziom dowodoéw: Stopien B);

e U pacjentéw z mCRPC, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie docetakselem i octanem abirateronu z prednizonem
lub enzalutamid, klinicy$ci powinni zaleci¢ kabazytaksel zamiast alternatywnej terapii ukierunkowanej na szlak
androgenowy.(silne zalecenie; poziom dowodoéw: stopien B);

e Klinicy$ci powinni zaproponowac inhibitor PARP pacjentom ze patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi
(germinalne lub somatyczne) mutacjami w genie naprawy rekombinacji homologicznej mMCRPC z mutacjg genu naprawy
rekombinacji homologicznej po wczesniejszym leczeniu enzalutamidem lub octanem abirateronu i/lub chemioterapig
opartg na taksanach. Chemioterapia oparta na platynie moze by¢ alternatywe dla pacjentéw, ktérzy nie moga stosowac
lub uzyskac¢ inhibitora PARP. (Umiarkowane zalecenie; Poziom dowodéw: Stopien C);

e U pacjentdéw z niedoborem naprawy niedopasowania lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) mCRPC
klinicy$ci powinni oferowa¢ pembrolizumab. (Umiarkowane zalecenie; poziom dowodéw: stopien C).

System oceny sity rekomendacji AUA tgczy typ rekomendacji z sita dowodow, poziomem pewnosci, wielkoscig korzysci
lub ryzyka/obcigzen oraz osgdem panelu dotyczacym réwnowagi miedzy korzysciami a ryzykiem/obcigzeniami.

Zrédfo finansowania: AUA. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Zaktualizowane zalecenia dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego uwzgledniajgce intensyfikacje leczenia i stosowanie
nowych lekdéw ogdlnoustrojowych.

o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie olaparybu po podaniu NHA (z lub bez wczesniejszego leczenia taksanami) u pacjentow
z mCRPC i zmianami BRCA1/2 [I, B; ESMO-MCBS v1.1 punktacja: 3].

e U pacjentéw z mCRPC, ktérzy otrzymali NHA (abirateron, apalutamid, darolutamid lub enzalutamid) i docetaksel,
u pacjentéw uznanych za wystarczajgco sprawnych, aby otrzymac te terapie, nalezy zastosowac nastepujgce leczenie:

e  MLu-PSMA-617 u mezczyzn z rakiem wykazujgcym ekspresje PSMA w pozytonowej tomografii emisyjnej-PSMA
i bez zmian niewykazujgcych ekspresji PSMA [l, A; ESMO-MCBS v1.1 punktacja: 4].
ESMO 2023 . Kabazytaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1 punktacja: 3]

(Europa)
ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie moggce pomdc onkologom dokonywaé najbardziej
efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynik A i B (dla terapii, ktére skutkuja
wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktére nie skutkujg wyleczeniem) stanowig stopien oceny $wiadczacy o znaczgcej
poprawie.

Poziom dowoddw i stopien rekomendacji zastosowano przy uzyciu systemu przedstawionego w: Dykewicz CA. Summary
of the guidelines for preventing opportunistic infections among hematopoietic stem cell transplant recipients. Clin Infect Dis.

2001;33:139e144 (Adapted from: Gross PA, Barrett TL, Dellinger EP, et al. Purpose of quality standards for infectious
diseases. Clin Infect Dis. 1994;18:421).

Zrédfa finansowanie: brak zewnetrznych zrédet finansowania. Koszty zostaty pokryte przez ESMO ze $rodkéw centralnych.

AUA - American Urological Association; EAU - European Association of Urology; ESMO - European Society for Medical Oncology;
NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PTU — Polskie Towarzystwo
Urologiczne; SUO - Society of Urologic Oncology.

*Wytyczne opracowane przez EAU przy wspoétpracy z: EANM - European Association of Nuclear Medicine, ESTRO - European Society
for Radiotherapy and Oncology, ESUR - European Society of Urogenital Radiology, ISUP - International Society of Urological Pathology i SIOG
- International Society of Geriatric Oncology.

3.4.1. Opinie ekspertow klinicznych

Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby
pacjentdow w Polsce z ocenianym wskazaniem. Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano
opinii eksperckich.
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Odpowiedzi pana Tadeusza Wiodarczyka w imieniu stowarzyszenia pacjentdw z chorobami prostaty,

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Odpowiedzi Przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéw

Pytanie

Tadeusz Wiodarczyk
Prezes Stowarzyszenia Mezczyzn z Chorobami Prostaty ,,GLADIATOR”

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego stanu klinicznego
z punktu widzenia chorego.

Liczna grupa pacjentéw cierpigcych z powodu opornego na kastracje raka gruczofu
krokowego z przerzutami i mutacjg w genach BRCA1 i BRCA2 przezywa stres i poszukuje
nowych terapii dziatajgcych skutecznie.

W ich przypadku to bardzo niekorzystne rokowania pod wzgledem catkowitego przezycia.
Choroba postepuje szybko, napedzana przez zmiany genetyczne. Charakterystycznym
objawem, na ktory wskazujg pacjenci, to ucigzliwe bole kosci i szybka progresja choroby.
Brak kolejnych linii leczenia, pacjenci odczuwajg szybki postep choroby i znaczne
pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia. Pacjenci z nadziejg oczekujg skojarzonego leczenia,
jak na to pozwala nowa technologia.

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Aktualnie dostepne opcje leczenia pacjenci z mutacjg w genach BRC1 i BRC2 oceniajq jako
mato przydatne. Zyjg z nadziejg na pilne wprowadzenie celowanego leczenia skojarzonego
w pierwszej i kolejnych liniach terapii mMCRPCZ mutacja w genach.

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéow

w omawianym wskazaniu?

Spotykamy sie z wieloma organizacjami z zachodniej Europy i posiadamy wiadomosci
z pierwszej reki. W Holandii, Belgii, Niemczech, Anglii, Francji, Finlandii wszystkie laboratoria
wykonujg diagnostyke zmian genetycznych w celu prawidtowej identyfikacji pacjentéw
mogacych skorzystac ze skojarzonego, celowanego leczenia pacjentéw z mutacjami
BRCAL i BRCA2.

Na jakim etapie problem identyfikacji zmian genetycznych jest w naszym kraju ? Ten temat
powinien by¢ priorytetem AOTMIT.

Prosze wskaza¢, odnosnie ktérych
aspektow choroby pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu

nowej technologii.

Dla wszystkich pacjentéw cierpigcych z powodu choroby nowotworowej bardzo wazny jest
wzgledny komfort zycia w chorobie. W catej zachodniej Europie dba sie bardzo o tagodzenie
cierpien pacjentow w chorobie i to jest bardzo cenione.

Nasi pacjenci po celowanej terapii skojarzonej oczekujg poprawy stanu ogéinego zdrowia
i samopoczucia, zmniejszenia objawdéw bdlu lub jego eliminacji oraz innych dolegliwosci
zwigzanych z rozprzestrzenieniem sie choroby. Oczekujg takze profilu toksycznosci lekéw,
ktory nie pogarsza jakosci zycia.

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Nie da sie leczy¢ tego samego nowotworu tg samg terapig lekowg u wszystkich pacjentow.
Caty $wiat wie o tym, ze prawie kazdy organizm inaczej przyjmuje i reaguje na ten sam lek.
Caly $wiat posiada odpowiednig game terapii i stosujgc odpowiednio zasady medycyny
spersonalizowanej skutecznie leczy prawie kazdego pacjenta.

Produkt leczniczy AKEEGA posiada sprawdzone cechy skutecznej, najnowszej generacji
terapii lekowych. Pacjenci z niecierpliwoscig oczekujg dostepu do tego leku w ramach
Srodkoéw publicznych. Z terapig AKEEGA pacjenci wigzg ogromne nadzieje, nawet z wiarg
na korzystne rokowania pod katem catkowitego przezycia.

Niska dostepnosc diagnostyki molekularnej takze moze utrudnia¢ dostep do omawianej
technologii.

Whnosimy o podjecie decyzji zgodnej z oczekiwaniami pacjentow.

Inne uwagi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

Srodkéw  spozywczych
na 1 kwietnia 2024 r.

specjalnego

przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych

e wramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

o Goserelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnosc: ryczatt);

Leuprorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnosc: ryczatt);

@)
o Triptorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnosé: ryczatt);
@)

Degarelixum (zakres
odptatnosé: ryczatt);

wskazan:

Zaawansowany hormonozalezny rak gruczotu krokowego,

o Relugolixum (zakres wskazan: Nowotwory zto$liwe — zaawansowana posta¢é hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego u pacjentéw dorostych, odptatnos¢: bezptatny do limitu);

o Flutamid (zakres wskazan: Nowotwory zto$liwe, odptatnosc: bezptatny do limitu).
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e wramach katalogu B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach
programu lekowego

ozgodnie z programem lekowym B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”
(odptatnosé: bezptatnie): apalutamid, darolutamid, enzalutamid, olaparyb oraz kabazytaksel.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC) stosowany jest enzalutamid
albo kabazytaksel albo olaparyb.

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

o bicalutamidum, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, docetaxelum,

doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum;
o octan abirateronu we wskazaniu nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego w przypadku:

—leczenia dorostych pacjentéw na nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
wysokiego ryzyka z przerzutami, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej; wysokie ryzyko
definiowane jest jako wystepowanie co najmniej 2 z 3 czynnikow: wskaznik Gleasona =28,
obecnos¢ = 3 przerzutéw do kosci, obecnos¢ przerzutow do narzgdow trzewnych (z wytgczeniem
weztéw chtonnych). Leczenie nalezy rozpocza¢ najpozniej po trzech miesigcach od wdrozenia
deprywacji androgenowej;

—leczenia bezobjawowych lub skgpo objawowych dorostych pacjentdw na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, po niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktorych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

—leczenia dorostych pacjentdw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
po niepowodzeniu chemioterapii opartej o docetaksel.

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

—leczenia dorostych pacjentéw na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
ktorzy nie spetniajg kryteriow wskazania rejestracyjnego wymienionych w zatgczniku C.87.a.,
w potaczeniu z deprywacjg androgenowg jako samodzielne leczenie lub poczagtkowo w skojarzeniu
z trwajaca przez 18 tyg. chemioterapig opartg o docetaksel;

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

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

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

wg analitykéw
Agencji

Octan abirateronu

(w skojarzeniu z chemioterapii m.in. w leczeniu bezobjawowych lub skapo objawowych dorostych Ze wybor
prednizolonem chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, komparatora
lub prednizonem, AAP; po niepowodzeniu  deprywacji androgenowej, u ktorych zastosowanie dokonany

(u pacjentéw nieleczonych

wczesniej innym

,Octan abirateronu jest dostepny dla pacjentéw polskich w ramach katalogu

chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie (zatacznik C.87.a
do Obwieszczenia), przy czym octan abirateronu nie moze byé zastosowany

Agencja uwaza,

przez Wnioskodawce
jest czesciowo

nowoczesnym lekiem udanego pacjenta leczonego wczesniej innym nowoczesnym lekiem prawidtowy
hormonalnym) hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid). Podobnie, dostepny i niepetny.
w ramach programu lekowego enzalutamid refundowany jest dla pacjentow <
> . ) - Szczegotowy
. z mCRPC przed zastosowaniem docetakselu (gdy zastosowanie chemioterapii
Enzalutamid (ENZ) oo R ) d ) A komentarz
‘ i nie jest wskazane klinicznie) i pod warunkiem niestosowania wcze$niejszego rzedstawiono
(u pacjentow nieleczonych | leczenia octanem abirateronu. Ponadto ogdine zapisy refundacyjne programu P onizei
wczesniej innym lekowego wskazujg, Ze istnieje tylko jednorazowa mozliwosé leczenia P )
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nowoczesnym lekiem niesteroidowymi antyandrogenami. Zapisy refundacyjne dla octanu abirateronu

hormonalnym) idla enzalutamidu wskazujg, ze nie-mozliwe jest zastosowanie sekwencyjne
nowoczesnej hormonoterapii, co jest zgodne z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej (ESMO 2020, APCC 2023). Octan abirateronu oraz enzalutamid sg wigec

Clacavbiiicieieieet finansowane dla chorych na mCRPC, ktérzy nie otrzymywali jeszcze leczenia

) ,(OLA) ) antyandrogenami nowej generacji lub CHT z docetakselem/taksanami, co jest
(u paCJe:ct)‘jv";:Zt;ZSynrgquCyCh zgodne z zakresem wnioskowanego wskazania dla produktu leczniczego Akeega,

co uprawnia do przyjecia ich jako komparatory dla skojarzenia niraparyb + octan
abirateronu dla pacjentéw nieleczonych uprzednio nowoczesng hormonoterapig
(zaréwno na etapie mCRPC, jak rowniez we wczesniejszych stadiach).”

,Produkt leczniczy Lynparza zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z mCRPC z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych
i/lub somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem
nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja choroby
oraz w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentow z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie (ChPL Lynparza 2023). Olaparyb w warunkach polskich refundowany
jest dla pacjentéw z mCRPC z obecnoscig patogennej lub prawdo-podobnie
patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCA1 lub BRCAZ2,
z progresjg podczas terapii lekiem hormonalnym nowej generacji, przy czym
dopuszczalne jest wczesniejsze za-stosowanie docetakselu lub kabazytakselu
przed lub po leku hormonalnym nowej generacii, o ile stwierdzono nieskutecznos¢
chemioterapii. Oznacza to, ze wczesniejsze leczenie CHT lub kabazytakselem
nie jest warunkiem obligatoryjnym do zastosowania olaparybu. Olaparyb
w monoterapii stanowi wigc komparator dla skojarzenia niraparyb + octan
abirateronu w populacji pacjentéw otrzymujgcych na wczeéniejszych etapach
leczenia hormonoterapie nowej generacji (na etapie mHSPC [apalutamid]
lub nmCRPC [apalutamid, darolutamid, enzalutamid]).”

hormonoterapie na etapie
mHSPC [apalutamid]

lub nmCRPC [apalutamid,

darolutamid, enzalutamid])

Komentarz analityka Agencji

W ramach wyboru komparatora nie rozwazano populacji pacjentéw w stanie sprawnosci 2 wedlug ECOG
z mCRPC. Zgodnie z zapisami Obwieszczenia MZ u takich pacjentéw moze by¢ stosowany AAP oraz ENZ
(mMCRPC po podaniu docetakselu). W ramach uzupelien analiz wzgledem wymagan minimalnych
Whnioskodawca wskazuje, iz ,do badania MAGNITUDE kwalifikowano chorych ze statusem sprawnosci
ECOG 0-1, w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono danych dla ECOG 2”. Brak jest danych
klinicznych dot. skutecznosci i bezpieczehstwa NIR+AAP u pacjentéw w stanie sprawnosci 2 wedtug ECOG
z mCRPC.

Uzgodniony program lekowy dopuszcza mozliwos¢ leczenia NIR+AAP pacjentéw, ktérzy w ramach | linii leczenia
mCRPC otrzymywali chemioterapie oparta na taksanach (u tych pacjentéw NIR+ AAP bytby stosowany w Il linii
leczenia mMCRPC), co spetnia warunek nieobecnosci wskazan do zastosowania chemioterapii.
Powyzsza mozliwo$¢ jest niezgodna z kryteriami wykluczenia badania MAGNITUDE (z badania wykluczano
pacjentéw, ktorzy otrzymali chemioterapie opartg na taksanach w ramach mCRPC). Tym samym zapisy UPL
dopuszczajg mozliwosé leczenia szerszej populacji pacjentéw niz w badaniu MAGNITUDE. Zgodnie z zapisami
Obwieszczenia MZ u pacjentdéw takich pacjentéw moze by¢ stosowany AAP oraz ENZ.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.56 [Obwieszczenie MZ] do terapii OLA kwalifikujg sie pacjenci,
u ktérych nastgpita progresja choroby podczas terapii lekiem hormonalnym nowej generacji
(mozliwe wczesniejsze zastosowanie docetakselu lub kabazytakselu przed lub po leku hormonalnym nowe;j
generacji, o ile stwierdzono nieskutecznos¢ chemioterapii). Natomiast zgodnie z UPL jednym z kryteriow
wigczenia do leczenia NIR+AAP jest: niestosowanie wczesniejszego leczenia lekami hormonalnymi nowej
generacji na etapie mCRPC.

Whioskodawca w ramach uzasadnienia wyboru komparatora wskazat, iz OLA jest komparatorem dla NIR+AAP
»ylko u pacjentéw otrzymujgcych nowoczesng hormonoterapie na etapie mHSPC [apalutamid] lub nmCRPC
[apalutamid, darolutamid, enzalutamid]”.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa produktu leczniczego
Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (NIR+AAP) w leczeniu
dorostych chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (MCRPC) i mutacjami
genu BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia, w ramach
programu lekowego.

Wyszukiwanie dowoddw naukowych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria witgczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych osobno dla NIR+AAP, jak i komparatorow w celu przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o dorosli (wiek = 18 lat) brak opornosci na kastracje W ramach kryteriéw wigczenia
« histologiczne rozpoznanie raka brak przerzutow odlegtych nie uwzgledniono pacjentéw w stanie
gruczotowego stercza wskazania kliniczne do zastosowania sprawnosci 2 wg ECOG, _
o stadium opornosci na kastracje chemioterapii ﬁ&zﬁgﬂmggmﬂ'Zbgasﬁggilicsﬁma
z przerzutami (MCRPC) wczesniejsze leczenie lekami hormonalnymi W ramach ugzupe’mieh apnaliz :
o i () nowej generacji na etapie mCRPC en an:
sEtgnozprawnosu 0-1 wediug wczesniejsze leczenie octanem abirateronu wzgledem wymagan m|n|.n'1_alnych
o . (z wyjatkiem rozpoczecia leczenia mCRPC Wnloskodz_awca wskazal, iz:
e obecnos¢ patogennej lub ) s ,do badania MAGNITUDE
: . przez maksymalnie 4 miesigce) — dotyczy il
prawdopodobnie patogennej NIR+AAP kwalifikowano chorych ze statusem
mutacji (germinalnej . L ) sprawnosci ECOG 0 1, w ramach
lub somatycznej) w genie wczesn|ejsze.|e(‘fz.en|e inhibitorami PARP przegladu systematycznego
BRCA1 lub BRCA2. w przypadku inhibitoréw PARP dopuszczano | nie odnaleziono danych dla ECOG 2”.
badania pro_wadzone W sz_ers_zej po_pL!Iacji, Dodatkowo, w kryteriach wykluczenia
ngg;"r’:;?;?%rn tggjc;%?amgaenr:?evéygng |\L/:/b nie przedstawiono definicji wskazan
BRCA? (germinalna lub somatyczna): w do zastosowania chemioterapii.
przypadku badan dla hormonoterapii nowe;j
) generacji wigczanych do NMA dopuszczono
Populacja badania w populacji ogéinej (brak rejestracii
jedynie u chorych z mutacjami BRCA)
w przypadku badan wtgczonych do
poréwnania posredniego dopuszczano
badania prowadzone w szerszej populacji z
ECOG 0-2, pod warunkiem, ze pacjenci z
ECOG 0-1 stanowili przewazajgcyg
wigkszos¢
obecnos¢ innych nowotworéw
niekontrolowanych leczeniem
obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z zapisami ChPL, obecnos¢
schorzen lub stanéw stanowigcych
przeciwskazanie do zastosowania terapii,
brak adekwatnej wydolnosci narzgdowej
rozpoznanie raka stercza z réznicowaniem
neuroendokrynnym lub raka
drobnokomoérkowego lub raka
przewodowego
e niraparyb w skojarzeniu dawkowanie niezgodnie z aktualng ChPL Nie okreslono postaci leku.
Interwencja Z octanem abirateronu Akeega Postacig wnioskowang leku Akeega
oraz prednizonem lub s3 tabletki powlekane zawierajgce
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
prednizolonem (NIR + AAP) skojarzenie niraparybu i octanu
dawkowane zgodnie abirateronu w dawkach statych (FDC,
z aktualng ChPL Akeega fixed-dose combination)
+/- placebo 50 mg/500 mg i 100 mg/500 mg.

W badaniu MAGNITUDE w ramieniu
interwencji stosowano niraparyb (NIR)
w kapsutkach w dawce 200 mg
(2x100 mg) oraz octan abirateronu
(AA) w tabletkach w dawce 1000 mg
(4x250 mg), czyli dwie substancje
czynne podawane oddzielnie.
W ramach uzupetnien analiz
wzgledem wymagan minimalnych
przedstawiono odpowiednie wyniki
badan bioréwnowaznosci.
e octan abirateronu e komparatory inne niz zdefiniowane Zasadnos$¢ wyboru komparatora
w skojarzeniu z prednizonem |, gawkowanie niezgodnie z aktualng ChPL oceniono w rozdziale 3.6
lub prednizolonem (AAP) »Technologie alternatywne wskazane
dawkowane zgodnie przez Wnioskodawcg”.
z aktualng ChPL +/- placebo
e enzalutamid w monoterapii
(ENZ) dawkowany zgodnie
Komparator z aktualng ChPL +/- placebo
o olaparyb w monoterapii (OLA)
dawkowany zgodnie
z aktualng ChPL +/- placebo
e placebo (PBO) +/- prednizon
lub prednizolon — celem
stworzenia sieci zaleznosci
w NMA
o skutecznos$¢ kliniczna: o farmakokinetyka/farmakodynamika leku Brak uwag.
przezycie catkowite (OS), * parametry oceniane wylgcznie w celach
przezycie wolne ; eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
od radiograficznej progresji klinicznym, nie odnoszgce si¢ do zadnego
choroby (rPFS), odpowiedz z predefiniowanych obszaréw oceny
na leczenie (ORR), czas (skutecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

Punkty do progresji objawéw (TSP),

koncowe czas do rozpoczecia leczenia
cytostatykami, czas
do progresji PSA (TPSA),
przezycie wolne od drugiej
progresji choroby, jako$¢
zycia;

e bezpieczenstwo

o NIR+AAP: badania kliniczne e badania wczesnej (I/11) fazy Dodatkowo w ramach AKL
z randomizacjg i grupg o badania in vitro, badania na zwierzetach, Wnioskodawcy. vyyszukiwano badan
kontrolng, badania analizy ekonomiczne wtérnych oceniajgcych skuteczno$é
bez randomizacji z grupa . i . , i bezpieczenstwo stosowania
kontrolng lub bez grupy * opisy przypadkow, serie przypadkéw niraparybu w skojarzeniu z octanem
kontrolnej (kliniczne —wtym | badania nieopublikowane w formie abirateronu i prednizonem
pragmatyczne petnotekstowej w populacji docelowej.
i postmarketingowe; Formalnie nalezy zaznaczyg,
obserwacyjne — w tym iz bledem mogto byé wykluczenie
na podstawie rejestrow), badan Il fazy, w szczegdInosci,
opublikowane w formie iz moga to byC poprawnie
petnotekstowej oraz inne zaprojektowane badania RCT.

Typ badan materiaty (doniesienia W wyniku przegladu weryfikacyjnego
konferencyjne, dokumenty Agenciji nie odnaleziono prac
rejestracyjne) prezentujace przedstawiajgcych wyniki
dodatkowe lub uaktualnione takich badan.
wyniki poszukiwanych punktéw
koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

e Poréwnanie posrednie:
badania kliniczne z
randomizacjg i grupa kontrolng
opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne
materiaty (doniesienia
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw
koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

Dodatkowe |e Wigczano publikacje w jezyku ) Brak uwag.
ograniczenia| polskim lub angielskim.

4.1.2.

Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:

@)

o

Badania pierwotne dla NIR+AAP:

MAGNITUDE - badanie RCT, podwojne zaslepione fazy lll, poréwnanie NIR+AAP vs PBO+AAP
[(publikacje Chi 2023, Chi 2023a, dodatkowe materiaty dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny
(CSR), doniesienia konferencyjne Chi 2022, Ch 2023b (abstrakt i prezentacja), Chi 2023c];

Badania pierwotne dla komparatorow — poréwnanie posrednie (NMA):

COU-AA-302 - badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy Ill, poréwnanie AAP vs PBO+P
[publikacje Basch 2013, Cella 2016, Morris 2015, Ryan 2013, Ryan 2015, Smith 2015, Rathkopf 2014,
Teply 2019];

COU-AA-302 Asia - badanie RCT, podwojne zaslepione fazy Ill, poréwnanie AAP vs PBO+P
[publikacja Ye 2017];

HEAT - badanie RCT, bez zaslepienia, fazy lll, porownanie ENZ vs AAP [publikacje Ternov 2019,
Ternov 2022];

Khalaf 2019 - badanie RCT, bez zaslepienia, fazy Ill, poréwnanie ENZ vs AAP [publikacje Khalaf 2019,
Khalaf 2019a];

PREVAIL - badanie RCT, podwojne zaslepione fazy Ill, poréwnanie ENZ vs PBO
[publikacje Armstrong 2020, Beer 2014, Beer 2017, Kim 2017, Loriot 2015, Rathkopf 2018];
PREVAIL Asia - badanie RCT, podwodjne zaslepione fazy Ill, poréwnanie ENZ vs PBO

[publikacja Pu 2022];

PROfound - badanie RCT, bez zaslepienia, fazy lll, porébwnanie OLA vs leczenie z wyboru lekarza
(ENZ lub AAP) [publikacje de Bono 2020, Hussain 2020, Thiery-Vuillemin 2022].

Ostatecznie do niniejszego raportu witgczono 7 przegladdéw systematycznych: Alameddine 2023,
Antonarakis 2020, Bowling 2023, Fazekas 2023, Messina 2023, Ratta 2020 oraz Yanagisawa 2023
— opisane w rozdz. 3 ,Wyniki wyszukiwania badan wtérnych” AKL Wnioskodawcy.

Ponadto w zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie ws. wymagan minimalnych Wnioskodawca uzupetnit analize
o wyniki dla kohorty nr 3 z badania MAGNITUDE oraz wyniki badan biorownowaznos$ci 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.

4.1.3.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych (przeglady systematyczne i metaanalizy) dla NIR+AAP oraz badan pierwotnych dla poszczegdlnych
komparatoréw, z uwagi na potrzebe identyfikacji badan RCT do przeprowadzenia poréwnania posredniego,
przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

Medline (przez PubMed),
Embase,

The Cochrane Library.
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z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe
potaczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano
do przeszukania wyzej wymienionych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesiern naukowych
nie stosowano automatycznych filtréw, w celu ograniczenia iloéci odnalezionych danych. W zadnym z przeszukan
nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych.

Ponadto Wnioskodawca poszukiwat doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes
of Health oraz EU Clinical Trials Register oraz przeszukano abstrakty z doniesien konferencyjnych towarzystw
naukowych, ktérych dziatgnols¢ obejmuje tematyka raka gruczotu krokowego. Przeszukano réwniez odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktéw.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa NIR+AAP Whnioskodawca przeszukat publikacje urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, FDA i URPLWMIPB.

Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 09 pazdziernika 2023 r.

Wedtug deklaracji Wnioskodawcy selekcji prac dokonato niezaleznie dwdch analitykow, w przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka na drodze konsensusu z pomocg
trzeciej osoby.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidiowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Przeszukano podstawowy
zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrédta stanowigce uzupetniajacg
identyfikacje danych naukowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dla NIR+AAP (w dniu 14.05.2024 r.) w bazie
Medline (przez Pubmed) z zastosowaniem haset dotyczgcych populaciji i interwencji. W wyniku weryfikacyjnego
przegladu systematycznego Agenciji nie odnaleziono prac mozliwych do wtgczenia do AKL Wnioskodawcy.

W ramach pisma ws. wym. minimalnych wskazano, iz w AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono danych
z dokumentu EMA EPAR Akeega, w ktorym przedstawiono wyniki z badania MAGNITUDE dla kohorty
otrzymujgcej 200 mg niraparybu/1000 mg octanu abirateronu i 10 mg prednizonu na dobe (FDC+P, Kohorta 3).
W nadestanym do Agencji uzupetnieniu Wnioskodawca uwzglednit ww. dodatkowe wyniki.

4.1.4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke gtéwnego badania pierwotnego dla poréwnania NIR+AAP
vs AAP — badania MAGNITUDE. Szczegodtowg charakterystyke pozostatych badan pierwotnych witgczonych
do analizy Wnioskodawcy znajduje sie w zatgczniku 15.10. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 11. Charakterystyka badania MAGNITUDE - wigczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Zrédbo finansowania:
Janssen Research
& Development, LLC

Stratyfikacji dokonano wg:
wczesniejszego stosowania
chemioterapii opartej na taksanach
(tak vs nie), wczesniejszego
stosowania leczenia nowej generacji,
celowanego na receptor androgenowy
[AR] — enzalutamid, apalutamid,
darolutamid (tak vs nie), stosowania
AAP (tak vs nie). Dla kohorty 1 (ktérg
stanowili pacjenci z obecnoscig mutacji
genu HRR) zastosowano takze
stratyfikacje ze wzgledu status

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Typ badania: randomizowane, Kryteria wigczenia: Skutecznosc¢:
MAGNITUDE podwojnie zaslepione, o Histologicznie potwierdzony rak gruczotu « Czas do radiograficznej
Chi 2023 migdzynarodowe, wieloosrodkowe krokowego; progresji choroby (rPFS),
i Chi 2023a, fazy 1ll o Status mutacji genu HRR: dla kohorty zdefiniowany jako czas
doniesienia Liczba osrodkéw: 318 osrodkow 1 — dodatni — potwierdzony z krwi lub prébki od randomizacjido
konferencyjne (w tym 9 osrodkéw w Polsce). tkanki guza; progresji rad|o_Iog|czneJ
thlzggg?)(?h' 2023b Randomizacja: do grup w stosunku o Wiek 218 lat (lub zgodnie z lokalnymi glf;?]?(;e:éa;igi%v
oraz MAGNITUDE -1:1’ W Sposcb zaslepiony za pomoca regulacjami) oceniona w TK lub MR
CSR IAL i 1A2 Interaktywnego systemu * Przerzutowy rak gruczolu krokowego lub progresja zmian
NCT03748641 internetowego. Z obecnoscig przerzutéw udokumentowang kostnych oceniona w

za pomocg TK, MRI lub scyntygrafii;
Kastracyjne stezenie testosteronu <50 ng/d|
przy stosowaniu GnRHa lub po obustronnej
orchidektomii z progresjg PSA lub progresja
radiologiczng;

W przypadku braku kastracji chirurgicznej,

zdolno$¢ do kontynuowania stosowania GnRHa

w trakcie badania;
Status ECOG 0-1;
Wynik <3 dla pytania nr 3 w kwestionariuszu

BPI-SF (najgorszy bél w ciggu ostatnich 24 h);

badaniu scyntygraficznym;
ocena przez niezalezna,
zaslepiong komisje, BIRC)
lub zgonu z dowolnej
przyczyny, ktérekolwiek
wystapi pierwsze —
pierwszorzedowy punkt
koncowy badania.
Drugorzedowe punkty
koncowe:

e przezycie catkowite;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

okreslonych mutacji genetycznych
(BRCAL lub BRCA2 vs wszystkie inne
mutacje genéw HRR ).

Zaslepienie: tak, podwajne.

W badaniu wprowadzono zaslepienie
badaczy oraz pacjentéw. Indywidualnie
przypisany pacjentowi w czasie
randomizacji numer identyfikacyjny

nie zostat udostepniony badaczowi

do czasu zakonczenia badania. Istniata
mozliwos¢ zniesienia zaslepienia

w przypadku nagtych sytuacii.
Interwencja: niraparyb (NIR) + octan
abirateronu + prednizon (AAP)

NIR: 200 mg (2 x 100 mg
w kapsutkach) raz dziennie p.o.

AAP: octan abirateronu 1000 mg

(4 x 250 mg w tabletkach) p.o. raz
dziennie + prednizon 10 mg (2 x 5 mg
w tabletkach, podawany 2 razy
dziennie po 1 tabletce) p.o.

Komparator: PBO + AAP

PBO: w kapsutkach o wygladzie
identycznym do NIR.

AAP: tak jak w grupie interwenc;ji.
Kazdy cykl leczenia trwat 28 dni.
Pacjenci otrzymywali leczenie
doustnie, w trybie ambulatoryjnym.
Leki przyjmowano rano, 22 h przed

i 21 h po podaniu lekéw nie wolno byto
spozywac pokarmoéw.

Leczenie kontynuowane do momentu
wyst. kryteridw przerwania leczenia:
potwierdzenia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci, zgonu
lub zakonczenia badania (w zaleznosci
od tego, co nastgpi wczesniej).

Modyfikacja dawki: czasowe
wstrzymanie leczenia w przypadku
wystgpienia ciezkich AEs (=3),
wznowienie po ustgpieniu AEs;
wstrzymanie leczenia na 224 h

przed procedurami wymagajgcymi
hospitalizacji.

Protokot badania przewidywat
mozliwo$¢ zmiany leczenia pacjentow
z grupy placebo na leczenie

NIR + AAP — cross-over byt
dopuszczalny przy spetnieniu
okreslonych wymagan: wymagano,
by chorzy dostarczyli pisemng zgode,
charakteryzowali sie¢ prawidtowg
funkcja narzadéw, ECOG 0-1.

Leczenie wspomagajace: wymagano,
aby pacjenci, ktorzy nie przebyli
kastraciji chirurgicznej w trakcie trwania
badania kontynuowali przyjmowanie
GnRHa w celu utrzymania
kastracyjnego stezenia testosteronu
(250 ng/dl).

W przypadku zaprzestania stosowania
jednego z lekéw (NIR/PBO lub AA)
drugi lek moégt by¢ nadal stosowany.

Dozwolone: wszystkie terapie
stosowane w trakcie trwania badania
od skryningu az do 30 dni

po otrzymaniu ostatniej dawki

« Nastepujgce wartosci parametrow

laboratoryjnych w momencie skrynigu:

o Catkowita liczba neutrofili 21,5 x 10%1;

o Stezenie hemoglobiny 29,0 g/dI, bez transfuzji
w ciggu =30 dni;

o Liczba plytek krwi 2100 x 109I;

o Stezenie albuminy w surowicy 23,0 g/dl;

o Klirens kreatyniny =30 ml/min wyliczony
lub zmierzony bezposrednio w 24-godzinnej
zbidrce moczu;

o Stezenie potasu w surowicy 23,5 mmol/l;

o Bilirubina catkowita 1,5 x GGN Ilub bilirubina
bezposrednia <1 x GGN (u pacjentow
z zespotem Gilberta, jesli bilirubina catkowita
wynosi >1,5 x GGN, nalezy zmierzy¢
bilirubine bezposrednig oraz posrednia, i jesli
bilirubina bezposrednia wynosi <1,5 x GGN,
pacjent moze zosta¢ zakwalifikowany
do badania wg decyzji monitora
medycznego);

o ASTiALT <3 x GGN;

Zdolno$¢ do potykania tabletek i kapsutek
w catosci;

Zgoda na stosowanie powszechnie uznanych
metod antykoncepcji oraz nieoddawanie
nasienia w trakcie badania

oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki badanego leku;

Zdolnos¢ do przestrzegania zakazow

i ograniczen okreslonych w protokole badania.

Kryteria wykluczenia:

* Wczesnigejsze leczenie inhibitorami PARP;

e Leczenie systemowe (leczenie nowej generacji,
celowane na receptor androgenowy (AR),

np. enzalutamid, apalutamid, darolutamid,
chemioterapia oparta na taksanach,

lub stosowanie AAP przez 24 miesigce przed
randomizacjg) mCRPC, lub stosowanie AAP

w innym wskazaniu niz mCRPC;

U pacjentow otrzymujgcych AAP

przez 2-4 miesigce przed randomizacjg

we wskazaniu mCRPC — udokumentowana
progresja PSA (wg kryteriow PCWG3)

w trakcie skrynigu;

Obecnos¢ objawowych przerzutéw do mézgu;
Diagnoza MDS lub AML aktualnie lub w historii;

Inne nowotwory ztosliwe (z wyjatkiem
wyleczonego raka podstawnokomérkowego
lub ptaskonabtonkowego skory,
powierzchniowego raka pecherza moczowego
lub nowotworu in situ w catkowitej remisji)

w ciggu =2 lat przed randomizacjg lub
nowotwar, ktory aktualnie wymaga aktywnej
terapii systemowej;

Ciezka/niestabilna dtawica piersiowa, zawat
serca lub niedokrwienie wymagajgce
pomostowania aortalno-wiencowego lub stentu
w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja,
objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca,
tetnicze lub zylne zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (np. zatorowos¢ ptucna czy
przemijajace ataki niedokrwienne) lub klinicznie
istotna arytmia komorowa w ciggu 6 mies.
przed randomizacjg lub choroba niedokrwienna
serca ll-IV NYHA;

* Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze
(skurczowe 2160 mmHg lub rozkurczowe

e Czas do progres;ji
objawow (ang. time
to symptomatic
progression TSP);

e Czas do rozpoczecia
chemioterapii
cytostatykami (ang. time
to initiation of cytotoxic
chemoteraphy, TCC)

Pozostate punkty
koncowe:

e Czas do progresji PSA,

* Przezycie wolne od drugiej
progresji choroby (PFS2)

e Czas do progres;ji bolu,

¢ Punkty koncowe oceniane
przez pacjentéw, PROs:
BPI-SF, FACT-P,
EQ-5D-5L, PRO-CTCAE

» Wykorzystanie zasobéw
medycznych zwigzane
z kontaktami z opiekg
medyczng

o Parametry opisujgce
zaleznosci ekspozyciji
na lek a odpowiedzi na
leczenie (exposure-
response).

Profil bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
badanych lekéw musiaty by¢ =100 mmHg) — pacjenci z takim stanem
odnotowane. w wywiadzie byli dopuszczeni pod warunkiem,
Niedozwolone: inne leki bedace ze ich cisnienie tetnicze krwi byto kontrolowane
w trakcie badan. inne leczenie za pomocg terapii przeciwnadci$nieniowe;
przeciwnowotworowe, inne leki o Obecny stan stanowiacy przeciwwskazanie
dziatajgce na o$ androgenowa, do stosowania prednizonu;
testosteron, radioterapia (w wybranych |« Choroba przewlekla wymagajaca aktualnie
przypadkach moze by¢ dopuszczona stosowania prednizonu w dawce 210 mg
re;]dlotf:rtapla pal_latywna)t, _ dziennie (lub ekwiwalent);
chemioterapia, immunoterapia, ’
dietylostylbestrol lub podobni o Aktywne lub objawowe WZW lub przewlek}a_
antagonisci receptora estrogenowego choroba watroby (wodobrzusze, encefalopatia,
granat lub sok z granatu ’ zaburzenia krzepnigcia wtérne do choroby
spironolakton, radiofarmaceutyki, silnie waroby);
induktory CYP3A4. o Niewydolnos¢ kory nadnerczy w historii;

Okres obserwaciji: e Rozpoznana alergia, nadwrazliwosé
data odciecia 08.10.2021 lub nietolerancja AA lub niraparybu
) mae?jignglgEI:eméij' 18 Grr"r’ﬂes lub substancji pomocniczych;
(zakres: 0,3-29,0) w kohorcie ¢ Chorzy zakazeni HIV:
HRR+ i 16,7 mies. w podgrupie o Nie otrzymujgcy terapii antyretrowirusowe;j
BRCA1/2. o Otrzymujacy terapie antyretrowirusowa,
o data odciecia 17.06.2022 r. ktéra moze wchodzi¢ w interakcje z badanym
mediana obserwacji: 26,8 mies. leczeniem
(zakres: 0,3-37,1) w kohorcie o Zmiana terapii antyretrowirusowej w ciagu
HRR+ i 24,8 mies. (zakres: 6 miesiecy przez skryningiem
0,5-36,8) w podgrupie BRCA1/2. o Liczba CD4 <350 podczas skryningu
e data odcigcia 17.05.2023 r., o Zakazenia oportunistyczne AIDS w ciggu
mediana obserwacji:25,9 mies. 6 miesiecy od rozpoczecia skryningu
W podgrupie BRCAL/2. e Chorzy, ktdrzy w czasie <28 dni przed
Typ hipotezy: superiority randomizacjg otrzymali transfuzje ptytek krwi
Wyniki dla populacji ITT: tak, w AWA lub erytrocytéw, krwiotwércze czynniki
skupiono sie na wynikach ' wzrostowe, lek bedacy w fazie badan w terapii
w podgrupie z mutacjg BRCA raka gruczotu krokowego, radioterapie, przebyli
9 12 ' rozlegtg operacje.
Liczba pacjentéw:
e NIR+AAP : 113 (podgrupa BRCA1/2);
o PBO+AAP : 112 (podgrupa BRCA1/2).
414.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan RCT wigczonych do przegladu zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias) zaproponowang przez The Cochrane
Collaboration. Ocena ta pozwala okre$li¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu,
na jego wiarygodnos$é. Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniano w oparciu o informacje przedstawione
w publikacjach, ze szczegdlnym uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i nadano mu jedng z trzech
wartosci: niskie, wysokie lub srednie (pewne zastrzezenia). Ogdlng ocene ryzyka btedu systematycznego
w badaniu dla NIR+AAP tj. MAGNITUDE oceniono jako niskie. W badaniach dla komparatoréw uwzglednionych
w poréwnaniu posrednim ryzyko to dla wiekszosci punktéw koncowych oceniono rowniez jako niskie z wyjatkiem
badan HEAT i Khalaf 2019 — w ktérych stwierdzono srednie ryzyko btedu systematycznego zwigzanego
z pomiarem subiektywnych punktéw koncowych (ze wzgledu na brak zaslepienia). Dodatkowo analitycy Agencji
podkreslajg, ze w przypadku badan COU-AA-302, PREVAIL i PREVAIL Asia w ocenie przed zniesieniem
zaslepienia w pojedynczych punktach kohcowych odnotowano $rednie ryzyko btedu systematycznego.

Szczegotowg ocene badan RCT przedstawiono w rodz. 15.2. AKL Wnioskodawcy.

Ponadto Wnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych (Yanagisawa 2023, Messina 2023,
Alameddine 2023, Bowling 2023, Antonarkis 2020 i Ratta 2020) za pomocg narzedzia AMSTAR-II. W przypadku
wyzej wymienionych opracowan wtdérnych stwierdzono krytycznie niskg wiarygodnos¢, z uwagi m.in. na brak:
rejestracji protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS, uzasadnienia wykluczenia poszczegdlnych badan
ocenianych w petnym tekscie, czy informacji o zrédtach finansowania badan pierwotnych. Dla przegladu
Fazekas 2023 stwierdzono umiarkowang wiarygodnos¢. Szczegdtowg ocene badan wtérnych za pomocg skali
AMSTAR-II przedstawiono w zatgczniku 15.4. AKL Wnioskodawcy oraz w dokumencie uzupetien analiz
wzgledem wym. minimalnych.
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Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badar dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen co do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Szczegotowe ograniczenia AKL Wnioskodawcy zawarto ponizej
Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e ,Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia NIR+AAP w poroéwnaniu z komparatorem (AAP) w populacji docelowej raportu — badanie
MAGNITUDE. Jednak byto to badanie Il fazy, z podwéjnym zaslepieniem, kontrolg placebo, o odpowiedniej
liczebnosci, ktére zostato ocenione jako badanie bardzo dobrej jakosci wg skali Jadad (5/5), a ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego oceniane za pomocg RoB2 wskazato na niskie ryzyko btedu
dla wszystkich analizowanych punktéw koricowych.”;

e _Niektére dane z badania MAGNITUDE pochodzg ze zrédet nieopublikowanych, udostepnionych
przez podmiot odpowiedzialny.”;

e ,Populacja docelowa niniejszego raportu (pacjenci z mCRPC z obecnoscig mutacji BRCA1/2) stanowi
podgrupe populacji ogélnej badania MAGNITUDE. Populacja pacjentéw z mutacja BRCA obejmowata 53%
kohorty HRR+ (liczebno$¢ podgrupy BRCA: NIR+AAP vs PBO+AAP, 113 vs 112). Obecnos¢ mutacji
BRCA1/2 stanowita jednak czynnik stratyfikacyjny w procesie randomizacji. Ponadto podgrupa ta zostata
uwzgledniona przy szacowaniu mocy statystycznej badania, a ocena statystyczna zostata zaplanowana
hierarchicznie i w pierwszej kolejnosci testowano osiagniecie pierwszorzedowego punktu koncowego (rPFS)
wiasnie w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA1/2, dopiero w nastepnej kolejnosci w catej kohorcie HRR+.
Podano wyniki dla tej podgrupy dla wiekszosci punktow koncowych dotyczacych skutecznosci ocenianych
w badaniu (w tym: rPFS, OS, TSP, TCC, TPSA, ORR), ktére wskazujg na istotnie wyzszg skutecznosé
NIR+AAP w poréwnaniu do PBO+AAP. Jednoczes$nie zaobserwowane wyniki wskazujg na bardziej
korzystny efekt ocenianej interwencji w podgrupie BRCA1/2 w poréwnaniu do w catej kohorty HRR+.”;

e W badaniu MAGNITUDE, autorzy podali, ze w wiekszosci wyjsciowe cechy kliniczne pacjentéw byly
poréwnywalne pomiedzy grupami, jednak zaobserwowali czestsze wystepowanie przerzutéw do narzadow
wewnetrznych i kosci oraz gorszy stan sprawnosci (ECOG 1) w grupie NIR+AAP. W modelu
wieloczynnikowym, korygujacym réznice w charakterystykach wyjsciowych (uwzgledniajgc w analizie PSA,
dehydrogenaze mleczanowsg, fosfataze alkaliczng i obecno$¢ przerzutéw w narzadach wewnetrznych)
potwierdzono wyniki analizy gtéwnej dla rPFS i OS.”

e W badaniu MAGNITUDE dopuszczono mozliwo$é cross-over pacjentéw z grupy PBO+AAP do grupy
otrzymujgcej NIR+AAP open-label, co mogto mie¢ wptyw na uzyskane wyniki dotyczgce przezycia
catkowitego. Przeprowadzono zaplanowang wczesniej analize OS metodg IPCW skorygowang o réznice
w wyjsciowych charakterystykach i w kolejnych stosowanych terapiach, jej wyniki wskazywaty na wyrazne
wydtuzanie OS w grupie interwencji, a nawet po tej korekcie przekroczyty prdg istotnosci statystycznej.”;

e W czesci wigczonych badan nie wprowadzono zaslepienia stosowanych interwencji, a pacjenci i badacze
byli Swiadomi stosowanej interwencji, co obnizato wiarygodno$¢ badan: HEAT oraz Khalaf 2019.”;

e ,Badanie COU-AA-302 Asia zostato zaprojektowane w celu odniesienia wynikow leczenia AAP w populaciji
azjatyckiej (Chiny, Malezja, Tajlandia i Rosja) na wyniki uzyskiwane dla badan prowadzonych w pozostatych
regionach swiata. Badanie zaprojektowano tak, aby bylo jak najbardziej podobne do badania COU-AA-302,
aby umozliwi¢ najwyzszg porownywalnosé danych. Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, oszacowana wielko$¢
tego badania byla mniejsza niz globalnego badania COU-AA-302 (333 pacjentéw w poréwnaniu
do 1088 pacjentéw). W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) badanie spetnito kryteria zakonczenia
— zaobserwowano 50% zdarzen TTPP (91 ze 181 oczekiwanych zdarzen), cztonkom komisji monitorujgcej
IDMC zalecono odslepienie stosowanych interwenciji, a pacjenci z grupy PBO+P przeniesiono do leczenia
AAP. W publikacji Ye 2017 zaprezentowano wyniki tej analizy. Natomiast w globalnym badaniu COU-AA-302
dopiero w momencie drugiej analizy interim, gdy zaobserwowano okoto 43% zdarzeh OS (333 zdarzenia),
z uwagi na wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w zniesiono zaslepienie proby, a pacjentom umozliwiono
przejscie z grupy PBO+P na PBO+AAP. Z tego powodu mediana okresu obserwacji w badaniu
COU-AA-302 Asia byta znacznie krotsza (3,9 miesigca) niz w badaniu COU-AA-302 (22,2 miesigca
w momencie 1A2 i49,2 miesiecy w momencie konicowej analizy OS). Wyjasnia to réwniez krétki czas
leczenia w badaniu COU-AA-302 Asia w poréwnaniu z COU-AA-302 (mediana 3,8 mies. AAP i 3,4 mies.
PBO+P w COU-AA-302 Asia i 13,8 mies. AAP i 8,3 mies. PBO+P dla IA2 w COU-AA-302).”;
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e W badaniu COU-AA-302 Asia w zwigzku z krotkim okresem obserwacji (mediana 3,9 mies.) dane
dla niektérych drugorzedowych punktéw koncowych sg niedojrzate z powodu wczesnego odslepienia
badania przez komisje IDMC. W momencie odciecia danych wiekszos¢ pacjentéw kontynuowata leczenie
(AAP: 138/157 [87,9%], PBO+P: 112/156 [71,8%]).”;

e W badaniu PREVAIL Asia wystepowat wysoki odsetek pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie i nie zostali
uwzglednieni w diugoterminowej obserwacji z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
w szczegodlnosci w grupie otrzymujgcej placebo, co miato wplyw na dostepnosé danych dotyczacych
dtugiego okresu obserwacji.”;

e W badaniu HEAT liczebnos¢ grup pacjentéw byta stosunkowo niewielka. Ponadto byto to badanie
jednoosrodkowe, co moze ogranicza¢ mozliwos¢ uogdlniania uzyskanych wynikéw na populacje ogéing.”;

e W badaniu HEAT nie prowadzono dtugoterminowej obserwacji pacjentéw w badaniu, koncowa ocena miata
miejsce po 12 tygodniach leczenia. Krotki okres obserwacji wynika z faktu, ze celem autoréw badania byta
przede wszystkim ocena krétkoterminowych efektow leczenia. Autorzy sami zwracajg uwage
na ograniczenie, jakim jest brak potwierdzenia uzyskanych wynikéw w dtuzszym okresie obserwaciji.”;

e W badaniu Khalaf 2019 liczebno$¢ grup pacjentéw byta stosunkowo niewielka. Cze$¢ pacjentéw przerwata
udziat w badaniu przed cross-over i przed otrzymaniem drugiej linii leczenia, co dodatkowo mogto zmniejszy¢
moc badania w wykrywaniu istotnych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.”.

Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykow:

e Populacja badania MAGNITUDE nie w petni odpowiada populacji wnioskowanej, definiowanej przez zapisy
uzgodnionego programu lekowego (UPL). UPL pozwala na leczenie produktem leczniczym Akeega
w szerszej populacji pacjentdw niz populacja, ktéra zostata wilgczona do badania MAGNITUDE,
tj. o pacjentow:

o w stanie sprawnosci 2 wg ECOG (do badania MAGNITUDE wtgczano pacjentéw w stanie sprawno$ci
0-1 wg ECOG)

o ktorzy w pierwszej linii leczenia mCRPC stosowali chemioterapie (z badania MAGNITUDE wykluczano
pacjentow stosujgcych uprzednio chemioterapie opartg na taksanach we wskazaniu mCRPC).

Kryteria wtgczenia i wykluczenia do badania MAGNITUDE nie odnosity sie do kwestii braku wskazan
do chemioterapii. Powyzszy zapis we wskazaniu rejestracyjnym zostat dodany na etapie procesu
rejestracyjnego przez EMA, co znalazto odzwierciedlenie w zapisach UPL w postaci kryterium: ,nieobecnosé
wskazan do zastosowania chemioterapii”.

Biorgc powyzsze pod uwage brak jest dowodow dot. skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji pacjentow
w stanie sprawnosci 2 wg ECOG oraz u pacjentéw, ktérzy w pierwszej linii leczenia mCRPC stosowali
chemioterapie. Definiujgc ,nieobecno$¢ wskazan do zastosowania chemioterapii” jako wystepowanie
przeciwwskazan do zastosowania chemioterapii, mozna wskazac, iz rowniez brak jest wynikéw
dla tak okreslonej populaciji.

e W badaniu MAGNITUDE w ramieniu interwencji stosowano niraparyb w kapsutkach w dawce 200 mg
(2x100 mg) oraz octan abirateronu w tabletkach w dawce 1 000 mg (4x250 mg), natomiast produkt leczniczy
Akeega to skojarzenie dwéch substanciji czynnych w jednej tabletce powlekanej. Wnioskodawca przedtozyt
wyniki badan biorébwnowaznosci pochodzgce z dokumentu EPAR, gdzie na potrzeby procesu rejestracji
produktu leczniczego Akeega oceniano jego biorobwnowazno$é w poréwnaniu do ekspozycji na niraparyb
i abirateron w monoterapii. EMA wskazuje, iz dla dawki podstawowej (100 mg/500 mg) wykazano
bioréwnowaznos$¢ dla niraparybu i abirateronu, gdy sg podawane jako produkt Akeega lub jako kombinacja
poszczegodlnych sktadnikow. Natomiast dla dawki (50 mg/500 mg) odnotowano wsrdd leczonych tabletkami
powlekanymi Akeega o mniejszej mocy (2 x 50 mg/500 mg), iz ekspozycja byta odpowiednio 0 33% i 22%
wieksza w poréwnaniu z ekspozycja u pacjentéw (n=67) przyjmujacych pojedyncze leki (100 mg niraparybu
w kapsutkach i 4 x 250 mg octanu abirateronu w tabletkach). Powyzsze znalazto odzwierciedlenie w zapisach
ChPL Akeega, gdzie zawarto zapis: Podczas rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy (dwie
tabletki) po przerwaniu dawkowania, nalezy monitorowaé¢ czynnosé watroby co dwa tygodnie przez szesc
tygodni ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji na abirateron (...), przed wznowieniem regularnego
monitorowania.
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W planie analizy statystycznej (ang. Statistical Analysis Plan, SAP) badania MAGNITUDE® wskazano,
iz w przypadku przejscia duzej liczby pacjentéw w grupie placebo na lek nalezgcy do tej samej klasy
co niraparyb mozna bedzie przeprowadzi¢ co najmniej jedng z nastepujacych analiz w celu oszacowania
rzeczywistego wptywu leczenia na OS:

o The rank preserving failure time model as described by Robins and Tsiatis;
o Inverse Probability Censoring Weighted (IPCW) log-rank test as described by Cole and Hernan;

o lIterative Parameter Estimate (IPE) method as described by Branson and Whitehead.

e W ramach protokotu badania MAGNITUDE wskazano, iz pomiary punktéw koncowych raportowanych
przez pacjentow bedg dokonywane za pomocg skal/kwestionariuszy: BPI-SF, FACT-P, EQ-5D-5L
i PRO-CTCAE (tylko w jezyku angielskim w USA). W analizie Wnioskodawcy oraz w
nie przedstawiono wynikéw pomiaru jakosci zycia za pomocg EQ-5D-5L i PRO-CTCAE.
Nie podano przyczyny braku przedstawienia ww. wynikéw.

e W ramach analizy bezpieczenstwa dla badania MAGNITUDE Whnioskodawca uwzglednit wyniki dla populacji
dla kohorty HRR+. Nie przedstawiono wynikow dla populacji z mutacjag BRCA,

e Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci rzeczywistej NIR+AAP. Powyzsze wynika
najprawdopodobniej z niedawnej rejestracji leku.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej poddat metaanalizie wyniki 7 badan RCT, co pozwolito na posrednie
poréwnanie NIR+AAP vs ENZ. Przeprowadzono ocene analizy heterogenicznosci (rozdz. 6.3 AKL
Whnioskodawcy).

Ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez Wnioskodawce (wybrane):

¢ ,Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje (niraparyb + AAP) z pozostatymi
komparatorami (enzalutamid, olaparyb w monoterapii) w docelowej populacji chorych, co spowodowato
koniecznos¢ wykonania poréwnania posredniego, nalezy mie¢ zatem nauwadze ograniczenia
metodologiczne takiego podejscia i ostroznie podchodzi¢ do uzyskanych wynikow.”;

e ,Wspdlny komparator w poréwnaniu posrednim stanowito szeroko rozumiane placebo (PBO) - ktére
w grupach kontrolnych czesci badan dotyczacych octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem obejmowato takze analogiczne skojarzenie placebo (zasle-pienie stosowania octanu
abirateronu) z prednizonem lub prednizolonem (PBO+P) — COU-AA-302 i COU-AA-302 Asia. W pozostatych
badaniach stosowano po prostu PBO — PREVAIL i PREVAIL Asia. Dodatkowo we wszystkich ramionach
w badaniach zgodnie z kryteriami wigczenia pacjenci musieli stosowac terapie deprywacji androgendw,
na ktorg sktadato sie leczenie agonistami bgdz antagonistami GnRH lub wykonanie obustronnej orchiektomii.
Celem mozliwosci wykonania poréwnania posredniego przyjeto grupy kontrolne PBO oraz PBO+P
za podobne i stworzono jeden wezet.”;

% https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/41/NCT03748641/SAP_001.pdf [dostep: 27.05.2024 r.]
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e ,Odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa NIR+AAP vs OLA
w monoterapii, z wykorzystaniem danych pochodzacych z dostepnych badan. Olaparyb w monoterapii
stanowi komparator dla skojarzenia NIR+AAP wytgcznie w podgrupie pacjentéw z mCRPC i mutacjami
BRCA1/2, ktérzy otrzymali hormonoterapie nowej generacji przed mCRPC, na wczesniejszych etapach
choroby (z dodatkowym wyjgtkiem pacjentéw, ktérzy otrzymali na wczesniejszych etapach octan
abirateronu). W przypadku chorych, u ktérych wystgpita progresja na leku hormonalnym nowej generac;ji
na etapie mMCRPC nie ma mozliwosci zastosowania NIR+AAP i jest to populacja dedykowana jedynie
olaparybowi w monoterapii. W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono badanie RCT Il fazy,
bez zaslepienia, w ktérym poréwnywano olaparyb w monoterapii z leczeniem hormonalnym nowej generacji
(enzalutamid lub octan abirateronu, wg decyzji lekarza) u pacjentéw z mCRPC - ba-danie PROfound
[NCT02987543]. W badaniu PROfound kohorta A (mutacje BRCA1, BRCA2 lub ATM) zostata potraktowana
jako cato$¢ i nie przedstawiono wynikdw osobno dla populacji docelowej, czyli wytacznie dla chorych
z obecnoscig mutacji BRCA1/2, stanowigcych 64% catej kohorty. W badaniu PROfound nie przedstawiono
odsetka chorych w kohorcie A (BRCA1, BRCA2 lub ATM), ktérzy otrzymali leczenie hormonalne nowe;j
generacji na wczesniejszym etapie choroby (nmCRPC lub mHSPC), przed rozpoznaniem mCRPC. Podano
jedynie, ze w tgcznej populacji N = 387 (kohorta A i B) leki hormonalne nowej generacji przed mCRPC
zastosowano u 13 pacjentéw, co w przeliczeniu na populacje BRCA1/2 (N = 140) daje hipotetycznie
maksymalnie 5 chorych. Populacje nachodzgcg (wspdlng) z mutacjami BRCA1/2, wyrézniong ze wzgledu
na wczesniejsze leczenie hormonalne nowej generacji, w ktorej NIR+AAP mogtby zastepowac olaparyb
w monoterapii stanowi 11 (4,9%) pacjentéw w badaniu MAGNITUDE oraz okoto 5 (3,4%) w PROfound — sg
to zatem liczebno$ci zdecydowanie zbyt mate na wycigganie jakichkolwiek wiarygodnych wnioskéw i moc
statystyczng takiej oceny. Dodatkowo w badaniu PROfound nie wyrézniono wynikdw w podgrupie pacjentow
stosujgcych hormonoterapie nowej generacji przed mCRPC, zatem nawet proste zestawienie wartosci
liczbowych nie jest mozliwe. Uwzglednienie faktu, ze w badaniu PROfound zastosowano szersze kryteria
odnosnie ECOG oraz koniecznosci wykluczenia z analizy pacjentéw, u ktérych doszto do progresji na octanie
abirateronu na jakimkolwiek etapie choroby (zgodnie z kryteriami dla NIR+AAP), ktorzy to stanowili 52%
populacji w badaniu PROfound, oznacza w praktyce, ze w badaniu dla olaparybu w monoterapii chorzy
spetniajgcy kryteria dla NIR+AAP to pojedyncze przypadki. Dodatkowo w badaniu PROfound w grupie
kontrolnej stosowano leczenie hormonalne nowej generacji (w zaleznosci od wyboru lekarza: enzalutamid
lub octan abirateronu), a jednoczesnie kryterium wigczenia byta progresja na enzalutamidzie i/lub octanie
abirateronu. W warunkach polskich takie leczenie (ponowne zastosowanie lekéw hormonalnych nowej
generacji) nie jest wskazana ani refundowane (kryteria wykluczajgce zaréwno w programie lekowym
dla enzalutamidu, jak réwniez w zapisach katalogu chemioterapii w przypadku octanu abirateronu).
Nalezy wiec uznaé¢ wybor komparatora w badaniu PROfound za nieoptymalny, i Zze wifasciwym
komparatorem powinna by¢ chemioterapia.”;

e ,Nalezy zwréci¢ uwage, ze w poréwnaniu posrednim tylko w badaniu MAGNITUDE wymagano obecnosci
mutacji genéw BRCA1/2. Dla pozostatych lekdw nie ma takich wymogéw, wiec wyniki dotyczg populaciji
ogolnej, bez wyréznienia chorych z mutacjg BRCA1/2. Jest to ograniczenie prezentowanego poréwnania
posredniego, gdyz efektywnos¢ kliniczna enzalutamidu (jak réwniez innych interwencji w weztach tgczgcych)
zostata oceniona w populacji ogdlnej (zawierajgcej w pewnych udziale chorych z mutacjami BRCA1/2),
ale bez wyrézniania wynikéw w tej gorzej rokujgcej podgrupie, przez co efektywnosé komparatoréw moze
by¢ zawyzona, a prezentowane wyniki mocno konserwatywne dla NIR+AAP.”;

e ,Badania w poréwnaniu posrednim charakteryzowaty sie odmiennymi okresami obserwacji, w wiekszosci
oprécz wyniku koncowego dostepne byly rowniez 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 zakohczenie
badania wigzato sie z zakohczeniem wykonywania oceny centralnej, co wigzato sie rowniez z zakorczeniem
oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Wczesniejsze zakohczenie zbierania danych skutkowato tym,
ze obserwacje byty wczesne i czestos¢ zdarzen odpowiedzi na leczenie byta niska (co dotyczyto zwlaszcza
grup kontrolnych). W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim wykorzystywano dane z najdluzszego
dostepnego okresu obserwacji. Do analizy bezpieczenstwa brano wynik dla najdiuzszego okresu obserwacji
dla leczenia przypisanego w procesie randomizacji (bez okresu leczenia nastepujacego po cross-over).”;
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e ,Badania wigczone do poréwnania posredniego byly zréznicowane pod wzgledem liczebnosci
— najliczniejsze byto badanie PREVAIL, w ktérym analizowano ponad 1700 pacjentéw, jak i COU-AA-302,
oceniajgce nieco ponad 1000 chorych, a najmniej pacjentéw wigczono do ba-dan HEAT i Khalaf 2019
i MAGNITUDE (podgrupa BRCA1/2) — blisko 200 chorych.”;

o W wiekszosci badan, chorzy po zakonczeniu terapii w zwigzku z wystgpieniem progresji na leczenie,
otrzymywali kolejng linie leczenia, ktérg w niektorych badaniach mogta stanowi¢ interwencja podlegajgca
ocenie w danym badaniu (crossover). Poniewaz w badaniu MAGNI-TUDE - prezentujgcym wyniki
dla produktu Akeega, podlegajgcemu ocenie w niniejszym raporcie, wykonano réwniez analize przezycia
w uwzglednieniem dopasowania kolejng linie leczenia, w tym na crossover, podjeto probe zestawienia
i analizy OS z uwzglednieniem takiego dopasowania réwniez dla komparatoréw. Nie odnaleziono jednak
wynikéw analizy OS uwzgledniajgcej dopasowanie na crossover lub kolejng linie leczenia dla badan
oceniajgcych enzalutamid. Jedynie wyniki takiej analizy odnaleziono dla badania COU-AA-302.
Przeprowadzenie analizy OS z uwzglednieniem dopasowania na crossover nie byto wiec mozliwe.”;

e W przeprowadzonej metaanalizie sieciowej zastosowanie NIR+AAP wydituzato przezycie catkowite
w porownaniu do ENZ, ale rdznice nie osiggnety znamiennosci statystycznej, cho¢ wynik byt zblizony
liczbowo do odnotowanego w poréwnaniu bezposrednim NIR+AAP vs AAP+PBO. Nalezy przy
tym uwzgledni¢, ze w przypadku badania MAGNITUDE okres obserwacji byt okoto 1,5-2 razy krétszy
w porownaniu do pozostatych badan (35,9 mies. w MA-GNITUDE vs 69 mies. w PREVAIL oraz 49,2 mies.
w COU-AA-302), podobnie odnotowana liczba zdarzen (zgondéw) byta znacznie nizsza. Ponadto w badaniach
PREVAIL oraz COU-AA-302 uczestniczyta populacja ogdélna, nie wyrézniono wynikdw w gorzej rokujgce;j
podgrupie z mutacjami BRCA1/2, ktéra stanowi populacje docelowg obecng w badaniu MAGNITUDE.”;

e ,Stwierdzono rozbieznosci w definicjach niektérych punktéw koncowych pomiedzy badania-mi wigczonymi
do poréwnania posredniego — rozbieznosci dotyczyty oceny progresji choro-by oraz jakosci zycia.”;

e ,Czas do radiograficznej progresji choroby (rPFS) — gtéwny punkt koncowy badania MAGNI-TUDE,
definiowano podobnie w wiekszo$ci badahn w poréwnaniu posrednim, jako czas od randomizacji
do pierwszego wystgpienia progresiji radiologicznej. W badaniu PREVAIL w ocenie progresji radiograficznej
uwzgledniano rézne definicje — wybrano tg, ktéra odpowiadata definicji progresji uwzglednionej w niniejszej
analizie. Natomiast wyjgtkiem byto badanie Khalaf 2019, w ktérym ocene progresji choroby definiowano
w inny, szerszy sposob: ocena obejmowata réwniez progresje PSA, ktéra zwykle wystepuje wczesniej
i czesto nie skutkuje zakonczeniem terapii, o ile chory odnosi korzys¢ kliniczng. Definicja roznita sie wiec
od tej podawanej w pozostatych badaniach, niemniej jednak w analizie wrazliwosci zdecydowano sie
uwzgledni¢ wyniki tego badania, poniewaz jest to jedyne badanie poréwnujgce bezposrednio AAP vs ENZ
w zakresie twardych klinicznych punktéw koncowych.”;

e W poréwnaniu posrednim w przypadku centralnej oceny przezycia bez radiograficznej progresji choroby
w badaniach PREVAIL i COU-AA-302 ocena centralna byla zakonczona wczesniej, na etapie
zaplanowanych pierwszych analiz interim (jednorazowy odczyt w okresie obserwacji), co spowodowato,
ze w badaniach tych byla mata liczba zdarzen (zwtaszcza w grupach kontrolnych) i dane byly niedojrzate
(mediany PFS nie zostaty osiggniete), w przeciwienstwie do badania MAGNITUDE, gdzie ocena byta
wykonywana w diuzszym okresie obserwacji, co skutkowato wigkszg liczbg zdarzen. Dodatkowo wynik
poroéwnania pos$redniego mocno zalezat od wzajemnej relacji wynikéw AAP i ENZ vs grupy kontrolne
odnotowanych w badaniach bezposrednich, na co wskazuje wplyw uwzglednienia w analizie wrazliwosci
badania Khalaf 2019, gdzie odnotowano zblizong skutecznos¢ obu interwenc;ji.”;

e ,Poréwnanie posrednie w ramach analizy bezpieczehnstwa przeprowadzono w populacjach ogdlnych
wigczonych badan. Ze strony badania MAGNITUDE uwzgledniono calg kohorte HRR+ - pacjentow
z oraz bez mutacji BRCA (dane wylgcznie dla podgrupy pacjentéw z mutacjg BRCA nie byty dostepne).
W pozostatych badaniach populacje ogdlne badan stanowili pacjenci o nieznanym statusie mutacji BRCA.
Oznacza to, ze poréwnanie przeprowadzono w populacji szerszej niz populacja docelowa, jednak dzieki
temu uwzgledniono wyniki dla wigkszej liczebnie populacji. Dodatkowo, nalezy zaznaczy¢, ze w analizie
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, status mutacji BRCA nie powinien mie¢ istothego wplywu
na uzyskane wyniki.”;

e W poréwnaniu posrednim dla analizy bezpieczenstwa zaplanowano poréwnanie m.in. dla zdarzen
niepozgdanych specjalnego zainteresowania wymienianych w badaniach dla ocenianej interwencji
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oraz zdarzeh niepozgdanych wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL Akeega 2023).
Jednak z uwagi na brak dostepnych danych nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania dla czesci AESI.
Z powodu braku odpowiednich danych dostepnych ze strony ocenianej interwencji (brak danych w jedynym
uwzglednionym badaniu, w ktérym oceniano NIR+AAP — MAGNITUDE) nie przeprowadzono poréwnania
w zakresie czestosci wystepowania: zatorowosci ptucnej, zakazen, PRES oraz hipoglikemii. Z powodu braku
odpowiednich danych w badaniach dla komparatoréw nie poréwnano czestosci wy-stepowania: powaznych
zdarzen niepozadanych kardiologicznych (arytmie, niewydolno$é serca, choroba niedokrwienna serca),
hepatotoksycznosci i zaburzen czynnosci watroby, hematologicznych zdarzen niepozadanych
(matoptytkowosé, neutropenia), retencji ptyndw, MDS/AML i osteoporozy.”.

Dodatkowe ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykow:

e W zwigzku z uwzglednieniem w przeprowadzonej przez Wnioskodawce NMA wytgcznie wzglednych réznic,
nie ma mozliwosci jednoznacznego okreslenia réznic bezwzglednych w ocenianych terapiach. Uniemozliwia
to ustalenie, czy obserwowany efekt leczenia jest efektem wiekszym niz minimalna zmiana istotna klinicznie.

¢ Nie przedstawiono wartosci parametrow 12 determinujgcych wykorzystanie modelu
efektéw statych i losowych. Wyniki NMA Whnioskodawcy przedstawiono z wykorzystaniem obydwu
powyzszych metod.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane
w wyniku poréwnania bezposredniego dla NIR+AAP vs PBO+AAP (badania MAGNITUDE) dla podgrupy
z mutacjg BRCA oraz wybrane wyniki dotyczace skutecznosci z przeprowadzonego poréwnania posredniego
dla poréwnania NIR+AAP vs ENZ.

W AWA odstgpiono od przedstawienia wynikow uzyskanych w badaniach oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo NIR + AAP oraz olaparybu, przychylajgc sie do analizy Wnioskodawcy nalezy stwierdzic,
iz populacje wigczone do badan dla ww. lekéw rdznity sie istotnie pod wzgledem wczeéniej stosowanego leczenia
raka gruczotu krokowego: W kohorcie A badania PROfound zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw otrzymywata
olaparyb jako leczenie = 2 linii, po otrzymaniu leczenia hormonalnego (abirateronu i/lub enzalutamidu) z powodu
MCRPC, podczas gdy w podgrupie BRCA1/2 badania MAGNITUDE pacjenci otrzymywali NIR+AAP jako leczenie
pierwszej linii mMCRPC, nie stosowali wczesniej hormonoterapii nowej generacji w tym wskazaniu, a jedynie
niewielki odsetek chorych otrzymywat takie leczenie na wczesniejszych etapach choroby. W zwigzku
Z tym nie bytlo mozliwe przeprowadzenie poréwnania wylgcznie dla pacjentéw stanowigcych grupe docelowg
dla poréwnania NIR+AAP vs OLA w zakresie wczes$niejszego 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). Formalnie Wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania NIR + AAP
vs OLA w ramach uzupetnien analizy wzgledem wymagan minimalnych.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Porownanie bezposrednie (NIR+AAP vs PBO+AAP)

Przezycie catkowite

W badaniu MAGNITUDE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego,
definiowanego jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny, w populacji pacjentéw z mutacja BRCA.

Whnioskodawca zaznacza, iz dla analizy metodg wazonego cenzurowania odwrotnego prawdopodobienistw
(ang. Inverse-Probability-of-Censoring Weighting, IPCW), ktéra zgodnie z protokotem badania mogta zostac
przeprowadzona w przypadku przejscia duzej liczby pacjentéw w grupie placebo na lek nalezacy do tej samej
klasy co niraparyb, w celu oszacowania rzeczywistego wptywu leczenia na OS. Wyniki analizy IPCW dla drugiej
analizy interim wskazujg na przewage NIR+AAP wzgledem PBO+AAP. Szczegoly przedstawiono w tabeli
i na rysunkach ponizej.

Tabela 12. Czas przezycia catkowitego - badania MAGNITUDE

NIR+AAP PBO+AAP
Populacja, zrédio danych o 2959 ci) Liczba Mediana (95% CI) Liczba HR (95% Cl)
[mies.] zdarzen [mies.] zdarzen
1A1, Odciecie danych: 08.10.2021 (Chi 2023 i CSR)
0,96 (0,57; 1,63),
BRCA1/2 NO 27 NO 29 b =0,8819
1A2, Odciecie danych: 17.06.2022 (Chi 2023a i CSR)
0,88 (0,58; 1,34),
BRCA1/2 29,3 43 28,6 49 p = 0,5505
. 0,54 (0,33; 0,90),
Analiza metoda IPCW p=0,01871"
Analiza wieloczynnikowa, 0,68 (0,45; 1,05),
eksploracyjna* B B p =0,0793
FA, Odciecie danych: 15.05.2023 (Chi 2023b, Chi 2023c i CSR)
0,788 (0,554; 1,120),
BRCA1/2 30,4 28,6 b =0,1828
Analiza metoda IPCW
. . . " 0,663 (0,464; 0,947),
Analiza wieloczynnikowa - - b =0,0237

~dane z CSR; *Nominalna warto$¢ p — na podstawie Chi 2023a; *oceniano jednoczynnikowym modelem Coxa;
FA — analiza koncowa; IA1 — pierwsza analiza interim; IA2 — druga analiza interim; IPCW — Inverse Probability Censoring Weighting.
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NIRA + AAP
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M3 111107 101 95 84 68 50 #1 27 11 4 1 0
M2 110109 104 93 86 70 45 34 23 11 5 0 0
- MIRA + AAP @ PBO + AAP

Rysunek 3. Krzywe KM dla punktu koncowego OS dla drugiej analizy interim. A - populacja BRCA1/2, B — populacja
BRCA1/2 analiza metoda IPCW [Chi 2023a]

Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS)

Czas do radiograficznej progresji choroby, zdefiniowany jako czas od randomizacji do progresji radiologicznej
(progresja zmian w tkankach miekkich oceniona w TK lub MR lub progresja zmian kostnych oceniona w badaniu
scyntygraficznym; ocena przez niezalezng zaslepiong komisje, BIRC) lub zgonu z dowolnej przyczyny,
ktérekolwiek wystgpi pierwsze, stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy badania MAGNITUDE.

W badaniu MAGNITUDE w grupie przyjmujacej NIR+AAP w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+AAP,
wykazano istotne statystycznie nizsze ryzyko wystapienia radiograficznej progresji choroby [HR (95% CI):

0,53 (0,36; 0,79), p = 0,0014] — wynik dla pierwszej analizy interm, ocena centralna. Szczegéty przedstawiono
w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 13. Czas przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby - badania MAGNITUDE

NIR+AAP PBO+AAP
Analiza HR (95% Cl)
Mediana (95% CI) [mies.] | Mediana (95% CI) [mies.]
1A1, odcigcie danych: 08.10.2021 (Chi 2023)t
Ocena centralna 16,6 10,9 0’5:; (3(?80(1)479)
BRCA1/2 .
CATI 0,50 (0,33; 0,75),
Ocena badacza 19,3 12,4 b = 0,0006
1A2, odciecie danych: 17.06.2022 (Chi 2023a)t
Ocena centralna 19,5 10,9 0’5?) (35’808778)
BRCA1/2 Ocena badacza 29,3 13,8 08 a0t
Analiza wieloczynnikowa, bd bd 0,50 (0,35; 0,71),
eksploracyjna* ) ) p < 0,0001
FA, odciecie danych: 11.11.2022 (CSR)*
BRCA1/2 Ocena badacza
"dane z CSR,;

*oceniano jednoczynnikowym modelem Coxa;

tanaliza koncowa dla rPFS, w momencie 1Al dla OS;
tanaliza uaktualniona dla rPFS w momencie IA2 dla OS;
FA — analiza kohcowa; IA1 — pierwsza analiza interim; 1A2 — druga analiza interim.

Radiograficzne przezycie wolne od progresji okreslone na podstawie $lepej, niezaleznej, centralnej oceny radiologicznej (BICR) w oparciu
o kryteria Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST) 1.1 (zmiany migkkie i tkankowe) i Prostate Cancer Working Group-3
(PCWG-3) (zmiany kostne) [ChPL Akeegal.
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NIRA + AAP: median 19.5 mo

PBO + AAP: median 10.9 mo

HR =0.55 (95% Cl 0.39-0.78)

0 3 6

No. of patients
NIRA + AAP 113 103 91

I
9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months from randomization

80 69 55 40 26 19 12 6 2 0

PBO+AAP 112 97 77 56 48 33 20 15 12 6 4 2 0

-4 NIRA + AAP -@ PBO + AAP
Rysunek 4. Krzywe KM dla punktu koncowego rPFS dla drugiej analizy interim, ocena centralna - populacja BRCA1/2

[Chi 2023a]

Pozostate punkty koncowe

W zwigzku z hierarchicznym testowaniem drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu MAGNITUDE
[nie osiagnieto przyjetej granicy istotnosci statystycznej (P=0,0001)], nalezy wskazag, iz réznice dla punktow
koncowych: czas do progresji objawow (TSP), czas do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami (TCC),
czas do progresji PSA (TPSA) osiggnetly wytgcznie nominalnie istotnos$¢ statystyczna.

W badaniu MAGNITUDE w grupie przyjmujgcej NIR+AAP w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PBO+AAP,
odnotowano nizsze ryzyko wystgpienia czasu do progresji objawéw; czasu do rozpoczecia chemioterapii
cytostatykami (z wyjatkiem pierwszej analizy interim) i czasu do progresji PSA.

. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Pozostat punkty koncowe: TSP, TCC, TPSA i - badania MAGNITUDE

NIR+AAP PBO+AAP

Punkt koncowy Analiza

Mediana (95% CI) [mies.] Mediana (95% CI) [mies.]

HR (95% CI)

1A1, Odciecie danych: 08.10.2021 (Chi 2023)

BRCA1/2 ‘ NO ‘ 19,8 ‘ 0,68 (0,42; 1,11), p = 0,1224
e ce el IA2, Odciecie danych: 17.06.2022 (Chi 2023a)
objawoéw (TSP)* BRCA1/2 ‘ NO ‘ 23,6 ‘ 0,54 (0,35; 0,85), p = 0,0071*
FA, Odciecie danych: 15.05.2023 (Chi 2023b, Chi 2023c i CSR)
BRCA1/2 ‘ ‘ ‘ 0,562 (0,371; 0,849), p = 0,0056
1A1, Odciecie danych: 08.10.2021 (Chi 2023)
BRCA1/2 ‘ NO ‘ 26,0 ‘ 0,58 (0,33; 1,01), p = 0,05
Czazhit:n zgfszzzi?cia IA2, Odciecie danych: 17.06.2022 (Chi 2023a)
cytostatykami (TCC)*| BRCA1/2 ‘ NO ‘ 27,3 ’ 0,56 (0,35; 0,90), p = 0,0152*

FA, Odciecie danych: 15.05.2023 (Chi 2023b, Chi 2023c i CSR)

BRCA1/2 ‘ ‘ ’ 0,598 (0,387; 0,924), p = 0,0192
1A1, Odciecie danych: 08.10.2021 (Chi 2023)
BRCA1/2 ‘ NO ‘ 9,2 ’ 0,46 (0,30; 0,69), p < 0,001
Czas do progresji 1A2, Odciecie danych: 17.06.2022 (Chi 2023a i CSR)
PSA (TPSA) BRCA1/2 ‘ 18,4 ‘ 9,2 ’ 0,48 (0,33; 0,70), p < 0,0001*
FA, Odciecie danych: 15.05.2023 (CSR)
BRCA1/2 ‘

| |
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NIR+AAP PBO+AAP
Punkt koncowy Analiza HR (95% Cl)
Mediana (95% CI) [mies.] Mediana (95% CI) [mies.]

*Drugorzedowy punkt koncowy badania

dane z CSR;

#*Nominalna warto$¢ p — na podstawie Chi 2023a

FA — analiza koricowa; |IA1 — pierwsza analiza interim; IA2 — druga analiza interim.

Ocene odpowiedzi na leczenie (ORR) przeprowadzono w populacji pacjentéw, u ktérych w momencie wigczenia
do badania stwierdzono chorobe mierzalng wg kryteriow RECIST 1.1. W badaniu MAGNITUDE odnotowano
wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie grupie przyjmujgcej NIR+AAP w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej PBO+AAP. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Pozostate punkty koncowe: ORR - badania MAGNITUDE

NIR+AAP, PBO+AAP,
niN (%) niN (%)

1A1, Odciecie danych: 08.10.2021 (Chi 2023)
1,66 (1,02; 2,70)

Oceniany parametr RB (95% CI)* RD (95% CI)*

0,21 (0,02; 0,39)

ORR 29/56 (51,8%) 15/48 (31,3%) p =0,0433 NNT = 5 (3; 50)
p = 0,035 p = 0,0298
1,22 (0,51; 2,97) 0,03 (-0,11; 0,17)
0, 0,
CR 10/56 (17,9%) 7/48 (14,6%) 6540 - 0.6503
. . 2,04 (0,98; 4,23) 0,17 (0,01; 0,34)
PR 19/56 (33,9%) 8/48 (16,7%) Ny Y yyctd

1A2, Odciecie danych: 17.06.2022 (Chi 2023a i CSR)

1,60 (0,98; 2,62) 0,19 (0,00; 0,37)

ORR 28/56 (50,0%) 15/48 (31,3%) 0= 0.0626 0= 0.0474

FA, Odciecie danych: 15.05.2023 (CSR)

*obliczono na podstawie dostepnych danych;
~dane z CSR.

W badaniu MAGNITUDE nie odnotowano réznic w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia
miedzy analizowanymi grupami. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Tabela 20. Pozostate punkty koncowe: Czas do pogorszenia wg FACT-P, Czas do progresji bélu wg BPI-SF
- badania MAGNITUDE

NIR+AAP PBO+AAP
Oceniany parametr HR (95% Cl)
Mediana (95% CI) [mies.] Mediana (95% CI) [mies.]

1A2, Odciecie danych: 17.06.2022 (Chi 2023a, CSR)

Czas do pogorszenia najwyzszego 0,70 (0,44; 1,12),

nasilenia bolu [BPI-SF, pyt. 3], BRCA1/2 NO 221 p =0,1338
Czas do wplywu progresji bélu 0,67 (0,40: 1,12)
na poszczegolne obszary zycia pacjenta B 0 1’27‘5 ’
[BPI-SF, pyt. 9], BRCA1/2 =5
Czas do pogorszenia (TTD) wg FACT-P 1,07 (0,76; 1,50),
(Total Score), BRCA1/2 55(29,75) 6.1(38,11,1) b =0,7144

y

‘A, Odciecie danych: 15.05.2023 (Chi 2023b)
Czas do pogorszenia najwyzszego 0,81 (0,52; 1,25),

nasilenia bélu [BPI-SF, pyt. 3], BRCA1/2
Czas do wplywu progresji bélu na

poszczegdlne obszary zycia pacjenta
[BPI-SF, pyt. 9], BRCA1/2

“dane z CSR;

FA — analiza kohcowa; IA1 — pierwsza analiza interim; 1A2 — druga analiza interim.

Czas do progresiji bélu — kwestionariusz BPI-SF:

0,77 (0,48; 1,23),
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Czas do pogorszenia najwyzszego nasilenia bélu — czas od randomizacji do progresji bolu (Sredni wzrost nasilenia bélu o 22 punkty
od poziomu poczagtkowego wg kwestionariusza BPI-SF na podstawie pytania 3 (czyli najwieksza intensywno$¢ bolu) — utrzymujgce sie
w 2 kolejnych ocenach wykonanych w odstepie 23 tygodni.

Czas do wptywu progresji bélu na poszczegolne obszary zycia pacjenta (ang. time to pain interference progression) — wzrost o 2 warto$ci
odchylenia standardowego wyjsciowego wyniku oceny wptywu bolu na podstawie pytania 9 kwestionariusza BPI-SF, ktory nie ustepuije.
Czas do ogdlnego pogorszenia jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACT-P — na pogorszenie wskazuje zmniejszanie sige wyniku,
jako MCID przyjmuje sie zmiane catkowitego wyniku FACT-P (FACT-P Total Scale) o 10 oraz zmiane o 2 oceny bélu dla kwestionariusza
FACT-P (FACT-P Pain Scale).

Poréwnanie posrednie (NIR+AAP vs ENZ — NMA Whnioskodawcy)

NIR + AAP poréwnano z enzalutamidem (ENZ) za pomocg metaanalizy sieciowej NMA, do ktérej wtgczono
7 badan, oceniajgcych nastepujgce poréwnania:

e NIR+AAP vs PBO+AAP (badanie MAGNITUDE);

e PBO+AAP vs PBO+P (badania COU-AA-302 i COU-AA-302 Asia);
e ENZvs PBO (préby PREVAIL i PREVAIL Asia);

o ENZ vs AAP (badania HEAT i Khalaf 2019).

Dla wiekszosci punktéw koncowych konieczne bylo poréwnanie przez dwa punkty tgczgace, PBO+AAP i PBO,
natomiast dla niektérych dostepne byto réwniez poréwnanie przez jeden wspolny komparator: PBO+AAP.

W ramach prowadzonego poréwnania posredniego zaplanowano ocene skutecznosci klinicznej w nastepujacych
istotnych klinicznie punktach koncowych:

e Przezycie catkowite (OS, ang. Overall survival);

¢ Radiograficzne przezycie wolne od progresji choroby (rPFS) w ocenie lokalnej;

¢ Radiograficzne przezycie wolne od progresiji choroby (rPFS) w ocenie centralnej;

e Czas do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami (TCC);

e Czas do progresji PSA (TPSA);

e Odpowiedz na leczenie (ORR);

e Ocena jakosci zycia pacjentéw z mCRPC wyrazona przez zmiang wyniku kwestionariuszy BPI-SF i FACT-P
—ocena czasu do pogorszenia najwyzszego nasilenia bolu (BPI-SF, pyt. 3), ocena czasu do wptywu progresji
bolu na poszczegolne obszary zycia pacjenta (BPI-SF, pyt. 9), ocena czasu do pogorszenia
(TTD, z ang. time to deterioration) catkowitego wyniku kwestiona-riusza FACT-P, Total Score.

Na rysunku ponizej przedstawiono sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami badan uwzglednionych w sieci
poréwnania posredniego dla oceny lokalnej przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby (rPFS).

MAGNITUDE PBO+AA Khalaf 2019
NIR+AAP P (ub ENg
PBO+P)
o)
7 &O
% ¢
O(/ o A‘?\ \?X\’
v O <N
RS Q@ Q{o RS
%, s
o 0.
O
PBO
(lub
PBO+P)

~ badania w populacji azjatyckiej

Rysunek 5. Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w poréwnaniu posrednim Wnioskodawcy
dla punktu koncowego lokalna ocena rPFS
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W obliczeniach poréwnania posredniego dla punktéw koncowych typu czas do zdarzenia wykorzystano model
statystyczny, w ktérym uwzgledniano dane na poziomie badania (a nie poszczegdlnych ramion) — tzn. efekty
wzgledne obliczone w poszczegdlnych badan dla okreslonej pary interwencji. W przeprowadzonym poréwnaniu
posrednim wykorzystywano dane z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. Wynikiem obliczen byty rozktady
prawdopodobienstwa (posterior) dla zmiennych losowych reprezentujgcych roznice efektow wybranych
interwenciji, ktére nastepnie podsumowano w postaci mediany i odstepu pomiedzy 2,5% a 97,5% kwantylem
(w analizie wykorzystujgcej metody statystyki bayesowskiej nazywanego przedziatem wiarygodnosci — Crl,
z ang. credible interval — w tym wypad-ku 95% przedziatem wiarygodnosci).

W obliczeniach poréwnania posredniego dla ocenianych dychotomicznych punktéw kohcowych (ocena odsetka
pacjentdow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie [ORR], bezpieczenstwo) wykorzystano jako dane wyjsciowe
liczbe pacjentéw z ocenianym zdarzeniem oraz catkowitg liczbe pacjentéw w danej grupie. Wynikiem obliczen
byta zmienna losowa reprezentujgca réznice w logarytmie szansy wystgpienia zgonu pomiedzy wybranymi
interwencjami (po przeksztatceniu eksponencjalnym — iloraz szans, OR), ktérej rozktad posterior (uzyskany
w wyniku modelowania) podsumowano przez zaprezentowanie mediany jego wartosci wraz z 95% przedziatem
wiarygodnosci (Crl).

Parametry modelu, zgodnie z wnioskowaniem bayesowskim, traktowano jako zmienne losowe, ktérych rozkiady
a posteriori szacowane byly metodg tancuchéw Markowa Monte Carlo (MCMC), w iteracyjnym procesie
obejmujgcym 450 000 powtdrzen (z czego pierwsze 200 000 odrzucano z koncowej analizy jako niepewne),
prowadzonych rownolegle w 4 réznych fancuchach (ogoétem, wykorzystano w obliczeniach 1 000 000 probkowan).

Analize poréwnania posredniego prowadzono w ramach dwéch modeli statystycznych: przy zatozeniu efektow
statych (fixed) oraz przy zatozeniu efektéw losowych (random), i wybierano preferowany model na podstawie
wartosci parametru DIC (ang. deviance information criterion), wedtug zalecen NICE DSU. Ogétem, model
0 mniejszej wartosci parametru DIC lepiej dopasowuje analizowane dane. W niniejszej analizie preferowanym
modelem byt model efektéw statych i byt wybierany w przypadku, gdy wartosci parametru DIC byly zblizone
pomiedzy ocenianymi modelami (np. zgodne do pierwszego miejsca po przecinku po zaokrggleniu),
lub gdy parametr DIC byt mniejszy w modelu random, ale bardzo szerokie przedziaty wiarygodnosci wskazywaty
na zaburzenia spojnosci analizowanych danych.

Ostatecznie, przeprowadzono poréwnanie posrednie w nastepujacych wariantach:
e Wariant podstawowy — bez badan prowadzonych w populacji azjatyckiej,

e Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca dodatkowo badania prowadzone w populacji azjatyckiej
(PREVAIL Asia i COU-AA-302 Asia). Analiza wrazliwosci zostata wykonana, poniewaz gtdwne proby
im odpowiadajgce (PREVAIL i COU-AA-302) zawieraly jedynie niewielki odsetek populacji azjatyckiej
(odpowiednio 9,7% i 1,2%).

Podsumowanie wynikow poroéwnania posredniego dla NIR+AAP vs ENZ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wyniki metaanalizy Wnioskodawcy - NIR+AAP vs ENZ

Analiza NIR+AAP vs ENZ (95% Crl)

Przezycie catkowite (OS) — HR

Wariant podstawowy 0,77 (0,52; 1,14)

Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca badania prowadzone w populacji azjatyckiej 0,78 (0,53; 1,16)

Radiograficzne przezycie wolne od progresji choroby (rPFS), ocena lokalna — HR

Wariant podstawowy 0,77 (0,51; 1,17)
Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca szerszg definicje PFS 0,54 (0,09; 3,26)
Radiograficzne przezycie wolne od progresji choroby (rPFS), ocena centralna — HR
Wariant podstawowy 1,24 (0,79; 1,96)
Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca szerszg definicje PFS 0,71 (0,05; 9,41)
Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca badania prowadzone w populacji azjatyckiej 1,02 (0,05; 17,59)
Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca szerszg definicje PFS i badania prowadzone w populacji azjatyckiej 0,69 (0,08; 5,61)

Czas do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami (TCC) - HR

Wariant podstawowy 1,04 (0,64; 1,70)

Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca badania prowadzone w populacji azjatyckiej 1,05 (0,64; 1,70)
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Analiza NIR+AAP vs ENZ (95% Crl)

Czas do progresji PSA (TPSA) - HR

Wariant podstawowy 0,68 (0,04; 12,03)

Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca badania prowadzone w populacji azjatyckiej 0,64 (0,09; 4,60)
Odpowiedz na leczenie (ORR) — OR

Wariant podstawowy
Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca badania prowadzone w populacji azjatyckiej

Czas do pogorszenia najwyzszego nasilenia boélu (BPI-SF, pyt. 3) - HR

Wariant podstawowy 1,23 (0,73; 2,06)
Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca badania prowadzone w populacji azjatyckiej 1,20 (0,72; 2,02)
Czas do wplywu progresji bélu na poszczegélne obszary zycia pacjenta (BPI-SF, pyt. 9) - HR
Wariant podstawowy 1,08 (0,64; 1,83)
Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca badania prowadzone w populacji azjatyckiej 1,05 (0,62; 1,78)
Czas do pogorszenia (TTD) wg FACT-P, Total Score — HR
Wariant podstawowy 1,34 (0,89; 2,01)
Analiza wrazliwosci — uwzgledniajgca badania prowadzone w populacji azjatyckiej 1,33 (0,89; 2,00)
Legenda:
_ NIR+AAP liczbowo lepszy NIR+AAP liczbowo gorszy ;
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa NIR+AAP vs PBO+AAP w populacji z HRR+ — badanie MAGNITUDE

Analiza bezpieczehnstwa przeprowadzona zostata w populacji chorych poddanych leczeniu (mITT).
Wszyscy pacjenci poddani randomizacji otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia.

Mediana czasu obserwacji w momencie pierwszej analizy interim wynosita 18,6 miesiecy, dla drugiej analizy
interim — 26,8 miesiecy, a dla kohcowej — 35,9 miesiecy.

Liczebnos$¢ grup w analizie bezpieczehstwa wyniosta: dla grupy interwencji, NIR+AAP: N = 212, oraz dla grupy
kontrolnej, PBO+AAP: N = 211.

Wyniki oceny bezpieczenstwa zaprezentowano w catej populacji HRR+ dla najdtuzszego okresu obserwacji,
czyliz analizy koncowej wyniki dla ogdélnych kategorii zdarzen niepozgdanych oraz wyniki dla zdarzenh
niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) bez wzgledu na nasilenie oraz o nasileniu =3 stopnia
— doniesienie Chi 2023b (prezentacja); z drugiej analizy interim wyniki dla poszczegdlnych kategorii zdarzen
niepozgdanych — publikacja Chi 2023a.

Ogolne kategorie zdarzen niepozadanych

W grupie NIR+AAP w poréwnaniu do PBO+AAP odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem: RR = 1,03 (95% CI: 1,00; 1,06), p = 0,0229, NNH = 36, a takze
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs): RR =153 (95% CI: 1,20; 1,96), p=0,0007, NNH=7.
Znamiennie statystycznie czesciej w grupie NIR+AAP raportowano zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia
(TEAESs) zwigzane z leczeniem, odpowiednio RR = 1,36 (95% CI: 1,18; 1,56), p < 0,0001, NNH = 5.

TEAEs w grupie interwencji istotnie czesciej prowadzity do redukcji dawki leku: RR = 5,35 (95% CI: 2,58; 11,10),
p < 0,0001, NNH = 7, czasowego wstrzymania leczenia, RR = 1,81 (95% CI: 1,41; 2,32), p < 0,0001, NNH =5,
lub trwatego zakohczenia leczenia: RR=2,77 (95% CI: 95% CI: 1,55; 4,95), p=0,0006, NNH =9.
Najczestszymi AEs skutkujgcymi czasowym przerwaniem leczenia lub redukcjg dawki NIR/PBO byta
niedokrwisto$¢ oraz inne schorzenia hematologiczne (matoptytkowos$¢ i neutropenia).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci wystepowania
zgondw w trakcie leczenia, w tym zgondéw z powodu TEAEs zwigzanych z leczeniem, natomiast zgony
spowodowane TEAEs ogdlnie raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie NIR+AAP w porownaniu
do PBO+AAP, RR = 2,19 (95% CI: 1,06; 4,51), p = 0,0336, NNH = 18.
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Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Czestos¢ zdarzen niepozadanych; ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych, NIR+AAP vs PBO+AAP,
badanie MAGNITUDE [Chi 2023b]

_ NIR+AAP PBO+AAP or (e % CIY*
Badanie N 06 e RR (95% Cl) RD (95% Cl)
_ 0,03 (0,00; 0,05)
TEAES ogétem 212/212 (100,0%) 205/211 (97,2%) 1,03 (1,00; 1,06) NNH = 36 (20: 231)
p = 0,0229 2
p = 0,0207
. , 0,20 (0,12; 0,29)
TEAEs zwiazane 165/212 (77,8%) 121/211 (57,3%) 1,36 (1,18, 1,56) NNH = 5 (4; 9)
z leczeniem” p < 0,0001
p < 0,0001
. 0,23 (0,14; 0,32)
TEAEs 3-4 stopnia 157/212 (74,1%) 108/211 (51,2%) 1,45 (1,24; 1,69) NNH = 5 (4; 8)
p < 0,0001
p < 0,0001
, 0,16 (0,07; 0,26)
SAEs 100/212 (47,2%) 65/211 (30,8%) 1,53 (1,20; 1,96) NNH = 7 (4; 14)
p = 0,0007 i
p = 0,0005
, 0,20 (0,12; 0,28)
AESI 179/212 (84,4%) 136/211 (64,5%) 13t Sblgbéiﬂ) NNH = 6 (4; 9)
p=b p < 0,0001

TEAESs prowadzace do
zakonczenia

39/212 (18,4%)

17/211 (8,1%)

2,28 (1,33; 3,91)
p = 0,0026

0,10 (0,04; 0,17)
NNH = 10 (6; 26)

p = 0,0015
Zgony w trakcie leczenia® 29/212 (13,7%) 23/211 (10,9%) 1,25 £06735§52610) 0’0?) (;060338;3%09)

Zgony z powodu TEAEs

22/212 (10,4%)

10/211 (4,7%)

2,19 (1,06; 4,51)
p = 0,0336

0,06 (0,01; 0,11)
NNH = 18 (10; 159)

p =0,0273
— zwigzane z leczeniem 1/212 (0,5%) 1/211 (0,5%) 1’0%(3‘8%91753‘81) O’Og (:'06%37%01)

— zwiazane z COVID-19

10/212 (4,7%)

2/211 (0,9%)

4,98 (1,10; 22,44)
p = 0,0368

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 27 (15; 159)

p = 0,0186
AEs prowadzace do 1,81 (1,41; 2,32) 0,23 (0,14; 0,32)
czasowego wstrzymania 109/212 (51,4%) 60/211 (28,4%) ’ < O 0(’)0'1 NNH =5 (4; 8)
NIR/PBO p=0 p < 0,0001
" 0,16 (0,10; 0,22)
AEs prowadzace do redukcji 5,35 (2,58; 11,10) _ .
dawki NIR/IPBO 43/212 (20,3%) 8/211 (3,8%) b < 0,0001 NNH =7 (5; 10)
p <0,0001
0,12 (0,06; 0,18)
AEs prowadzace do 2,77 (1,55; 4,95) _ .
zakofczenia NIRIPBO 39/212 (18,4%) 14/211 (6,6%) b = 00006 NNpH=—090(066218)

*obliczono na podstawie dostepnych danych;

“dane z 1A2 z publikacji Chi 2023a; zgony w trakcie leczenia (on study treatment) definiowano jako zgony, ktére wystapity w ciagu 30 dni
od przyjecia ostatniej dawki leku.

Skroéty: AAP — octan abirateronu + prednizon; AEs — zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events); AESI — zdarzenia niepozgdane
specjalnego zainteresowania (ang. Adverse Events Special Interest); NIR — niraparyb; PBO — placebo; RD — réznica ryzyka (z ang. Risk
Difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk); SAEs — cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events);
TEAEs — zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

Poszczegdlne kategorie zdarzen niepozadanych

Do najczesciej odnotowanych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia w grupie NIR+AAP
w porownaniu do PBO+AAP nalezaty: niedokrwisto$¢ (50,0% vs 22,7%), nadcisnienie (33,0% vs 22,3%)
i zaparcia (33,0% vs 15,6%). Niedokrwisto$¢ wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie interwencji
nizw grupie kontrolnej, RR =2,20 (95% CI: 1,66; 2,92), p <0,0001, NNH =4. 27,4% pacjentéw w grupie
interwenciji oraz 5,2% pacjentow w grupie kontrolnej wymagato transfuzji krwi. Podobnie, inne hematologiczne
zdarzenia niepozgdane, matoptytkowos¢é oraz neutropenia raportowano znamiennie czesciej w grupie NIR+AAP.
Istotnie czesciej w grupie NIR+AAP wystepowaly takze m.in. nadcidnienie, zmeczenie, wymioty, zawroty gtowy
i spadek masy ciata. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania hipokaliemii,
hiperglikemii, bélu kosci i bolu stawdéw pomiedzy grupami. W grupie leczonej NIR+AAP odnotowano istotnie
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mniejsze ryzyko upadku w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR =0,55 (95% CI: 0,31; 0,98), p = 0,0427,
NNT = 17.

Do najczestszych AEs 3/4 stopnia nalezaly niedokrwisto$¢ (NIR+AAP vs PBO+AAP, 30,2% vs 8,5%)
oraz nadci$nienie (NIR+AAP vs PBO+AAP, 15,6% vs 12,3%). W wiekszosci zdarzenia niepozadane 3. lub 4.
stopnia nasilenia wystepowaty z podobng czestoscig pacjentéw obu grupach. Jedynie hematologiczne AEs
raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie NIR+AAP w poréwnaniu do PBO+AAP, niedokrwistosc:
RR =3,54 (95% CI: 2,17; 5,76), p <0,00010, NNH =5, matoplytkowos¢: RR = 3,18 (95% CI: 1,19; 8,54),
p = 0,0213, NNH = 20, neutropenia: RR = 2,79 (95% CI: 1,02; 7,60), p = 0,0452, NNH = 24. Odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystepowania podwyzszonej aktywnosci ALT w grupie interwencji (NIR+AAP)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 0,05 (95% CI: 0,00; 0,80), p = 0,0347, NNT = 22.

W analizie koricowej podano, ze zatorowos¢ ptucna wystgpita u 4,7% chorych z grupy NIR+AAP i 1,4% z grupy
PBO+AAP i nie roznita sie znamiennie miedzy grupami, RR = 3,32 (95% CI: 0,93; 11,89), p = 0,0655, RD = 0,03
(95% CI: 0,00; 0,07), p=0,0483. W grupie NIR+AAP nie stwierdzono zadnych przypadkéw zespotu
mielodysplastycznego ani ostrej biataczki szpikowej, natomiast w grupie PBO+AAP zdarzenia te wystgpity
u jednego chorego. Czestos¢ transfuzji byta istotnie statystycznie wieksza w grupie NIR+AAP, wyniosta 27,3%
w poréwnaniu do 5,2% w grupie PBO+AAP, RR = 5,25 (95% CI: 2,84; 9,71), p < 0,0001, NNH =5 (95% CI: 4; 7),
RD =0,22 (95% CI: 0,15; 0,29), p < 0,0001.

Szczegoly dotyczgce czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu
MAGNITUDE z czestoscig > 10% w grupie interwencji (NIR+AAP) zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych raportowanych z czestoscig >10%, NIR+AAP vs PBO+AAP,
badanie MAGNITUDE [Chi 2023a]
NIR+AAP PBO+AAP

AE RR (95% CI)*
S nIN (%) nIN (%) (95% Cl)

RD (95% Cl)*

TEAEs bez wzgledu na stopien nasilenia

0,27 (0,18; 0,36)
NNH = 4 (3; 6)
p < 0,0001

0,11 (0,02; 0,19)
NNH = 10 (6; 44)

2,20 (1,66; 2,92)

481211 (22,7%) p < 0,0001

Niedokrwistos¢ 106/212 (50,0%)

1,48 (1,08; 2,03)

47/211 (22,3%) p =0,0148

Nadcisnienie 70/212 (33,0%)

p =0,0128

_ 0,17 (0,09; 0,25)

Zaparcia 701212 (33,0%) 33/211 (15,6%) 211 (1.48: 2.09) NNH = 6 (4; 11)
P=5 p < 0,0001

, 0,11 (0,03; 0,19)

Zmeczenie 631212 (29,7%) 40/211 (19,0%) 1,57 (1,11; 2,22) NNH = 10 (6; 38)

p =0,0112 D = 0.0003

0,10 (0,02; 0,17)

1,67 (1,12; 2,50)

Nudnosci 521212 (24,5%) 31/211 (14,7%) gz 2 NNH = 11 (6; 43)
P=5 p = 0,0102

_ 0,14 (0,07; 0,21)

Matoplytkowosé 491212 (23,1%) 201211 (9,5%) 2,44 (1,50; 3,96) NNH = 8 (5; 15)

p = 0,0003 ;

p = 0,0001

: 0,11 (0,05; 0,17)

Dusznosé 381212 (17,9%) 141211 (6,6%) 2,70 (1,51, 4.84) NNH = 9 (6; 20)
p =0,0008 b = 0,0003

Bole plecow

36/212 (17,0%)

47/211 (22,3%)

0,76 (0,52; 1,13)

-0,05 (-0,13; 0,02)

p=01727 b= 0,1696
Astenia 35/212 (16,5%) 21/211 (10,0%) 1165 iléogégff’) o,o; gobogagél?’)

Spadek apetytu

33/212 (15,6%)

15/211 (7,1%)

2,19 (1,23; 3,91)
p = 0,0081

0,08 (0,02; 0,14)
NNH = 12 (7; 41)

p = 0,0056
Béle stawow 321212 (15,1%) 23/211 (10,9%) 1’3§ i068§622é28) 0*0?) (:'0601%807’11)

Neutropenia

32/212 (15,1%)

15/211 (7,1%)

2,12 (1,19; 3,80)
p =0,0114

0,08 (0,02; 0,14)
NNH = 13 (8; 49)
p = 0,0084
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NIR+AAP PBO+AAP
AEs RR (95% CIy* RD (95% CI)*
nIN (%) nIN (%)
_ 0,07 (0,01; 0,13)
Wymioty 31/212 (14,6%) 161212 (7,6%) 1,93 (1,09; 3,42) NNH = 15 (8; 92)
p = 0,0246 =

b = 0,0204
o 1,37 (0,81; 2,33) 0,04 (-0,02; 0,10)

Hipokaliemia 29/212 (13,7%) 21/212 (10,0%) p = 0,2380 b = 0,2343

0,07 (0,01; 0,12)

Zawroty gtowy o o 2,07 (1,10; 3,90) v .
e 271212 (12,7%) 13/211 (6,2%) T ooy NNH = 16 (9; 97)
b = 0,0200
o 1,38 (0,78; 2,46) 0,03 (-0,02; 0,09)
0, 0,
Hiperglikemia 25/212 (11,8%) 18/211 (8,5%) D = 02698 b = 0,2662
. 0,08 (0,03; 0,13)
Bezsennosé 241212 (11,3%) 8/211 (3,8%) 2,99 (1,37; 6,49) NNH = 14 (8; 40)
p = 0,0058 =
p = 0,0031
L 0,95 (0,56; 1,64) 10,01 (-0,07; 0,05)
0, 0,
Bl kosci 23/212 (10,8%) 24/211 (11,4%) b = 0.8635 b = 08635
Podwyzszona . . 1,43 (0,78; 2,63) 0,03 (-0,02; 0,09)
aktywnos¢ ALP we krwi 231212 (10,8%) 16/211(7,6%) p = 0,2490 b = 0,2447

4,58 (1,77; 11,82)

0,08 (0,04; 0,13)

Leukopenia 23/212 (10,8%) 5/211 (2,4%) - NNH = 12 (8; 27)
p =0,0017 -
p = 0,0004
Zakazenie uktadu o o 1,22 (0,67; 2,20) 0,02 (-0,04; 0,07)
moczowego 22/212 (10,4%) 18/211 (8,5%) p=05173 p=05161

Spadek masy ciata

22/212 (10,4%)

7/211 (3,3%)

3,13 (1,37; 7,17)
p = 0,0070

0,07 (0,02; 0,12)
NNH = 15 (9; 44)
p = 0,0037

5,47 (1,92; 15,61)

0,08 (0,04; 0,13)

Limfopenia 221212 (10,4%) 4211 (1,9%) . NNH = 12 (8; 26)
p = 0,0015 =
p = 0,0002
: -0,06 (-0,12; 0,00)
Upadek 161212 (7,5%) 29/211 (13,7%) 0,55 (0,31; 0.98) NNT = 17 (9; 289)
p = 0,0427 i
p = 0,0379
Podwyzszona o o 0,50 (0,25; 1,00) -0,05 (-0,10; 0,00)
aktywnosé ALT 111212 (5,2%) 22/211 (10,4%) p = 0,0501 D = 0,0437

AEs o nasileniu 3-4 stopnia

3,54 (2,17; 5,76)

0,22 (0,14; 0,29)

Niedokrwistosé 641212 (30,2%) 181211 (8,5%) o001 Nl;li - z ég;l 7)
Nadcignienie 331212 (15,6%) 261211 (12,3%) 1’22 i%%?éo“) O’Oi (406?33355%10)
Zaparcia 1/212 (0,5%) 0/211 (0,0%) 2*9% 9&%07222'88) o,og (;06&17;6%02)
Zmeczenie 8/212 (3,8%) 11/211 (5,2%) 0*75 i‘)ﬁ; éém) 'O'O; S%%Z% 03)
Nudnosci 1/212 (0,5%) 1/211 (0,5%) 1’0% 9’812;91753’81) 0’02 (:'00’%19;7%01)
Matoplytkowosé 161212 (7,5%) 5/211 (2,4%) 3’1;‘ (:161,8;2%54) i %02,81(;12,;03‘)1)

p = 0,0134
Dusznosé 5/212 (2,4%) 4/211 (1,9%) 1’2;' £003?43157) 0102 (;06,()72411%03)
Béle plecow 6/212 (2,8%) 2/211 (0,9%) 2’9% 9'3,11;717‘;'63) O*Of) (;06?115;3%04)
o viose | 90T | 00100s00)
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NIR+AAP PBO+AAP
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
1,99 (0,18; 21,79) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Spadek apetytu 2/212 (0,9%) 1/211 (0,5%) D= 05728 b = 0,5646
i , 0,50 (0,05; 5,45) 0,00 (-0,02; 0,01)
Bdle stawow 1/212 (0,5%) 2/211 (0,9%) b= 05676 p = 0,5597
) 0,04 (0,00; 0,08)
Neutropenia 141212 (6,6%) 5/211 (2,4%) 2,79 (1,02 7.60) NNH = 24 (13; 322)
p =0,0452 _
p =0,0344
. 1,00 (0,14; 7,00) 0,00 (-0,02; 0,02)
Wymioty 2/212 (0,9%) 2/211 (0,9%) b = 0,0962 b = 0,0062
. A 1,14 (0,42; 3,08) 0,00 (-0,03; 0,04)
Hipokaliemia 8/212 (3,8%) 71211 (3,3%) b = 0,8000 p = 0,7998
Zawroty gtowy o o 2,99 (0,12; 72,88) 0,00 (-0,01; 0,02)
(dizziness) 11212 (0,5%) 0/211 (0,0%) p = 0,5022 p =0,4767
. . . 3,48 (0,73; 16,58) 0,02 (0,00; 0,05)
Hiperglikemia 71212 (3,3%) 2/211 (0,9%) p=01168 b = 0,0919
Bezsennos¢ 0/212 (0,0%) 0/211 (0,0%) - -
" . 3,98 (0,45; 35,32) 0,01 (-0,01; 0,03)
Bol kosci 4212 (1,9%) 1/211 (0,5%) b= 0.2148 b= 01773
Podwyzszona o o 2,39 (0,86; 6,66) 0,03 (0,00; 0,07)
aktywnosé ALP we krwi 121212 (5,7%) 5/211 (2,4%) p = 0,0961 b = 0,0835
. 3,98 (0,45; 35,32) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Leukopenia 4/212 (1,9%) 1/211 (0,5%) D= 02148 b=01773
Zakazenie uktadu o o 1,74 (0,52; 5,86) 0,01 (-0,02; 0,04)
moczowego 71212 (3,3%) 4/211 (1,9%) p =0,3702 p =0,3628
. 2,99 (0,31; 28,47) 0,01 (-0,01; 0,03)
Spadek masy ciata 3/212 (1,4%) 1/211 (0,5%) D= 03418 b= 03162
. . 4,48 (0,98; 20,48) 0,03 (0,00; 0,06)
Limfopenia 9/212 (4,2%) 2/211 (0,9%) p = 0,0532 b = 0,0319
0,33 (0,07; 1,63) -0,02 (-0,04; 0,01)
0, 0,
Upadek (fall) 2/212 (0,9%) 6/211 (2,8%) b= 01735 b= 0,1509
. . -0,05 (-0,08; -0,02)
R 0/212 (0,0%) 101211 (4,7%) 0,05 (0,00, 0,80) NNT = 22 (13; 58)
aktywnosé ALT p =0,0347 b = 0,0019

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Skroty: AAP — octan abirateronu + prednizon; AEs — zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events); ALP — fosfataza alkaliczna,
ALT — aminotransferaza alaninowa; NIR — niraparyb; PBO — placebo; RD — réznica ryzyka (z ang. Risk Difference); RR — ryzyko wzgledne
(ang. Relative Risk); TEAEs — zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

179 os6b (84,4%) w grupie NIR+AAP i 136 0sob (64,5%) w grupie PBO+AAP miato co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane o szczegdélnym znaczeniu (ang. Adverse Event of Special Interest, AESI) bez wzgledu na stopien
nasilenia, co wigzato sie z istotne statystycznie czestszymi AESI dowolnego stopnia w grupie NIR+AAP
niz w grupie PBO+AAP. Podobne wnioski dotyczg czestosci wystepowania AESI stopnia 3. i 4. Hematologiczne
AESI obserwowano istotnie czesciej w grupie NIR+AAP niz w grupie PBO+AAP.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Czestos¢ zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI), NIR+AAP vs PBO+AAP,
badanie MAGNITUDE [Chi 2023b]

NIR+AAP PBO+AAP

AESI RR (95% CIy*
n/N (%) n/N (%)

RD (95% CIy*

AESI bez wzgledu na stopien nasilenia

0,20 (0,12; 0,28)
NNH = 6 (4; 9)
p < 0,0001

1,31 (1,17; 1,47)

21 AESI 179/212 (84,4%) p < 0,0001

136/211 (64,5%)
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AESI

NIR+AAP
niN (%)

PBO+AAP
niN (%)

RR (95% CIy*

RD (95% Cl)*

2,30 (1,74; 3,04)

0,30 (0,21; 0,38)

Niedokrwistos¢ 111/212 (52,4%) 48/211 (22,7%) NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001 b < 0,0001

. 0,15 (0,08; 0,22)

Trombocytopenia 51/212 (24,1%) 20/211 (9,5%) 2,54 S1’57’ 4.10) NNH =7 (5; 14)
p =0,0001 p < 0,0001

Neutropenia

34/212 (16,0%)

15/211 (7,1%)

2,26 (1,27; 4,02)
p = 0,0057

0,09 (0,03; 0,15)
NNH = 12 (7; 35)

p = 0,0037
. 3,32 (0,93; 11,89) 0,03 (0,00; 0,07)
Zatorowos¢ ptucna 10/212 (4,7%) 3/211 (1,4%) D = 0,0655 b = 0,0483
Ostra biataczka o o 0,33 (0,01; 8,10) 0,00 (-0,02; 0,01)
szpikowa 0/212 (0,0%) 1/211 (0,5%) p = 0,4985 p = 0,4756
AESI o nasileniu 3-4 stopnia
. 0,23 (0,14; 0,32)
>1 AESI 113/212 (53,3%) 64/211 (30,3%) 1,76 963365i23) NNH = 5 (4; 8)
p=5 p < 0,0001
. 0,22 (0,15; 0,29)
Niedokrwistosé 651212 (30,7%) 18/211 (8,5%) 859 (2.21; 5.84) NNH = 5 (4; 7)
p < 0,0001 B - 0,000

Trombocytopenia

18/212 (8,5%)

5/211 (2,4%)

3,58 (1,36; 9,47)
p = 0,0101

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 17 (10; 55)
p = 0,0050

Neutropenia

141212 (6,6%)

5/211 (2,4%)

2,79 (1,02; 7,60)
p = 0,0452

0,04 (0,00; 0,08)
NNH = 24 (13; 322)

p =0,0344
z 2,32 (0,61; 8,86) 0,02 (-0,01; 0,05)
0, 0,
Zatorowos¢ ptucna 71212 (3,3%) 3/211 (1,4%) D=02175 b = 0,2019
Ostra biataczka 0,33 (0,01; 8,10) 0,00 (-0,02; 0,01)
sty 0/212 (0,0%) 1/211 (0,5%) b = 0,498 0= 0,4756

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Skroty: AAP — octan abirateronu + prednizon; AESI — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (ang. Adverse Events od Special

Interest); NIR — niraparyb; PBO — placebo; RD — réznica ryzyka (z ang. Risk Difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Ocena bezpieczenstwa NIR+AAP vs enzalutamid— poréwnanie posrednie

Z uwagi na dostepnos¢ danych, analiza bezpieczehstwa prowadzona byta w populacji ogélnej wigczonych
do poréwnania posredniego badan (bez wyrézniania wynikéw dla poszczegdlnych podgrup, w tym dla podgrupy
pacjentéw z obecng mutacjg BRC1/2A).

Analiza bezpieczenstwa we wszystkich prébach prowadzona byta w populacji mITT.

Poréwnanie posrednie wykonano za pomocg metaanalizy sieciowej, a w przypadku punktéw kohcowych o bardzo
matej liczbie zdarzeh — klasyczng metodg Buchera. Analize przeprowadzono w wariancie podstawowym
oraz w wariancie dodatkowym, uwzgledniajgcym dodatkowo badania prowadzone w populacji azjatyckie;.

Wyniki bezpieczefnstwa w wariancie podstawowym

Podczas stosowania ocenianej interwencji (NIR+AAP) odnotowano istotne zwigekszenie, wzgledem ENZ, ryzyka
wystepowania nastepujgcych ogoinych kategorii zdarzenh niepozadanych:

e SAEs: OR =2,18 (95% CI: 1,31; 3,63),
e AEs 23 stopnia: OR = 2,52 (95% Crl: 1,10; 5,80),
e zakonczenie leczenia z powodu AEs: OR = 4,50 (95% CI: 2,01; 10,41).

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi interwencjami (NIR+AAP vs ENZ)
w ryzyku wystepowania nastepujgcych kategorii zdarzen:

e AEs ogétem: RR = 1,01 (95% CI: 0,98; 1,05); p = 0,4042 [analiza metodg Buchera],
e zgony z powodu AEs: OR = 2,95 (95% ClI: 0,97; 9,35).
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Dla wiekszosci poszczegolnych kategorii zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie réznice
zaobserwowane pomiedzy analizowanymi interwencjami nie byty znamienne statystycznie (nadciénienie tetnicze
bez wzgledu na stopieh nasilenia oraz = 3 stopnia; podwyzszona aktywnos$¢ ALT 3-4 stopnia; zmeczenie
bez wzgledu na stopien nasilenia). Podczas stosowania ocenianej interwencji (NIR+AAP) odnotowano istotne
statystycznie zwigkszenie ryzyka wystepowania:

e hipokaliemii (bez wzgledu na stopien nasilenia): OR = 10,81 (95% Crl: 2,86; 56,10),
e zapar¢ (bez wzgledu na stopien nasilenia): OR = 4,53 (95% Crl: 1,29; 17,39).

W tabeli ponizej przedstawiono zbiorczo wyniki przeprowadzonych analiz poréwnania posredniego w wariancie
podstawowym.

Tabela 21. Podsumowanie wynikéw bezpieczenstwa NIR+AAP w poréwnaniu z wybranymi komparatorami
NMA, wariant podstawowy]

NIR+AAP vs

Punkt koncowy
AAP ENZ PBO

OR (95% Crl)

AEs ogdtem 1,03 (1,00; 1,06) 1,01 (0,98; 1,05) 1,06 (1,03; 1,09)
SAEs 2,01 (1,35; 3,01) 2,18 (1,31; 3,63) 3,31 (2,07; 5,31)
AEs 23 stopnia 2,73 (1,82; 4,13) 2,52 (1,10; 5,80) 3,54 (1,51; 8,34)

Zakonczenie leczenia
z powodu AEs

3,22 (1,72; 6,37)

4,50 (2,01; 10,41)

4,52 (2,18; 9,77)

Zgony z powodu AEs

2,36 (1,11; 5,38)

2,95 (0,97; 9,35)

3,89 (1,42; 11,19)

Nadcisnienie (bez wzgledu
na stopien nasilenia)

1,73 (1,12; 2,68)

0,82 (0,44; 1,52)

3,31 (1,96; 5,63)

Nadcisnienie = 3 stopnia

1,31 (0,30; 5,82)

0,73 (0,09; 4,86)

2,87 (0,47; 16,52)

Hipokaliemia (bez wzgledu
na stopien nasilenia)

1,44 (0,79; 2,65)

10,81 (2,86; 56,10)

2,26 (1,14; 4,52)

Podwyzszona aktywnosé
aminotransferazy alaninowe;j

0,05 (0,00; 0,80)

0,28 (0,01; 9,65)

0,38 (0,02; 7,69)

Zmeczenie (bez wzgledu
na stopien nasilenia)

1,81 (1,16; 2,87)

0,77 (0,34; 1,72)

1,23 (0,53; 2,82)

Zaparcia (bez wzgledu
na stopien nasilenia)

2,67 (1,68; 4,33)

4,53 (1,29; 17,39)

6,56 (1,82; 25,62)

Skréty: AAP — octan abirateronu + prednizon; AEs - zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

; ENZ — enzalutamid; NIR — niraparyb;

OR —iloraz szans (z ang. Odds Ratio); PBO — placebo; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa NIR+AAP vs PBO+AAP w populacji BRCA — badanie MAGNITUDE

Wyniki oceny bezpieczenstwa przedstawione w tym rozdziale dotyczg catej populacji z mutacja BRCA 1/2

na podstawie

Analiza bezpieczehstwa przeprowadzona zostata w populacji

chorych poddanych leczeniu

WSszyscy pacjenci poddani randomizaciji otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia.

Mediana czasu obserwacji w podgrupie BRCA1/2 w momencie pierwszej analizy wyniosta 16,7 mies., dla drugiej

analizy 24,8 mies. (zakres: 0,5-36,8).
Randomizacja do podgrupy BRCA1/2: NIR+AAP 113 (100%)/ PBO+AAP 112 (100%).
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Ocena biorownowaznosci

W zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie ws. wymagan minimalnych, Wnioskodawca uzupetnit analize o wyniki
badan bioréwnowaznosci 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 badaniu MAGNITUDE w ramieniu interwenciji
stosowano niraparyb w kapsutkach w dawce 200 mg (2x100 mg) oraz octan abirateronu w tabletkach w dawce
1000 mg (4x250 mg), natomiast produkt leczniczy Akeega to skojarzenie dwoch substanciji czynnych w jednej
tabletce powlekane;j.

Przedtozone wyniki badan biorébwnowaznosci pochodzg z dokumentu EPAR, gdzie na potrzeby procesu
rejestracji produktu leczniczego Akeega oceniano jego bioréownowaznosé w poréwnaniu do ekspozycji
na niraparyb i abiretron w monoterapii w monoterapii.

W ChPL Akeega wskazano, iz pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie (ang. area under
the curve, AUC) i Cmax (maksymalne stezenie w surowicy) sg poréwnywalne dla niraparybu i abirateronu,
gdy sg podawane jako produkt Akeega w podstawowej dawce (100 mg/500 mg) lub jako kombinacja
poszczegodlnych skfadnikow.

Natomiast dla dawki 50 mg/500 mg leku Akeega zaznaczono, ze w badaniu wzglednej biodostepnosci,
maksymalna (Cmax) i catkowita (AUCo.72n) ekspozycja na abirateron u pacjentéw z mCRPC (n=67) leczonych
tabletkami powlekanymi Akeega o mniejszej mocy (2 x 50 mg/500 mg) byta odpowiednio o0 33% i 22% wieksza
w porownaniu z ekspozycjg u pacjentow (n=67) przyjmujacych pojedyncze leki (100 mg niraparybu w kapsutkach
i 4 x 250 mg octanu abirateronu w tabletkach). Zmienno$¢ miedzyosobnicza (%CV) ekspozycji wynosita
odpowiednio 80,4% i 72,9%. Ekspozycja na niraparyb byla poréwnywalna pomiedzy tabletkami powlekanymi
Akeega 0 mniejszej mocy i pojedynczymi produktami.

Powyzsze znalazto odzwierciedlenie w specjalnych ostrzezeniach i Srodkach ostroznosci dotyczgcych stosowania
leku Akeega, gdzie zawarto zapis: Podczas rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy (dwie tabletki)
po przerwaniu dawkowania, nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ watroby co dwa tygodnie przez szesc tygodni ze
wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji na abirateron (...), przed wznowieniem regularnego monitorowania.

Kohorta 3 — badanie MAGNITUDE

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. W kohorcie tej (N=95) wszyscy chorzy
otrzymywali to samo leczenie (brak randomizacji), nie wprowadzono zaslepienia interwencji (open-label).

Wyniki dla Kohorty 3 zostaty uwzglednione w uzupetnieniach wzgledem wymagan minimalnych Wnioskodawcy.
EMA w EPAR Akeega wskazuje, iz w Kohorcie 3., ktéra obejmowata poréwnywalny odsetek pacjentéw
z mutacji BRCA jak Kohorta 1, wskazniki przezycia wolnego od zdarzen dla rPFS wedtug BICR i OS po 1 roku
byty poréwnywalne z wynikami uzyskanymi dla Kohorty 1.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Akeega):

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.ChPL Akeega.

Kobiety, ktére sg lub mogg prawdopodobnie by¢ w cigzy
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby [klasa A wg Child-Pugh].

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

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Hematologiczne dziatania niepozadane

U pacjentéw leczonych produktem Akeega zgtaszano hematologiczne dziatania niepozgdane (matoptytkowosc,
niedokrwisto$¢ i neutropenia).
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Badanie petnej morfologii krwi co tydzien przez pierwszy miesigc, co dwa tygodnie przez nastepne dwa miesigce,
a nastepnie comiesieczne monitorowanie przez pierwszy rok, a potem co drugi miesigc przez reszte leczenia jest
zalecane w celu monitorowania, czy podczas leczenia nie wystepujg klinicznie istotne zmiany jakiegokolwiek
parametru hematologicznego.

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

Jedli u pacjenta wystgpi ciezka, uporczywa toksyczno$¢ hematologiczna, w tym pancytopenia, ktéra nie ustgpi
w ciggu 28 dni od przerwania leczenia, nalezy trwale odstawi¢ produkt Akeega.

Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowosci, inne produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze zmniejszajq liczbe plytek
krwi, nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentdw przyjmujagcych produkt Akeega.

Podczas rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy (dwie tabletki) po przerwaniu dawkowania z powodu
hematologicznych dziatan niepozadanych, nalezy monitorowaé czynno$¢ watroby co dwa tygodnie przez szesc
tygodni ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej ekspozycji na abirateron, przed wznowieniem regularnego
monitorowania.

Nadcisnienie

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

Hipokaliemia, zastdj plyndw i sercowo-naczyniowe dziatania niepozgdane wynikajgce z nadmiaru
mineralokortykosteroidow

Akeega moze powodowac hipokaliemie i zastoj ptyndw jako nastepstwa zwiekszenia stezen mineralokortykoidéw,
wynikajgcego z hamowania CYP17. Jednoczesne podawanie kortykosteroidu hamuje wydzielanie hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), co skutkuje zmniejszeniem czestosci i nasilenia tych dziatah niepozgdanych.
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow, u ktérych stan schorzen wspétistniejacych moze ulec
pogorszeniu w wyniku hipokaliemii (np. u stosujgcych glikozydy nasercowe) lub zastoju ptynéw (np. u pacjentow
z niewydolnoscig serca, ciezkg lub niestabilng dtawicg piersiowg, niedawno przebytym zawatem serca lub arytmiag
komorowg oraz u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek). U pacjentéw z hipokaliemia, podczas
leczenia produktem Akeega, stwierdzano wydtuzenie odstepu QT. Nalezy korygowac i kontrolowac¢ hipokaliemie
i zastdj ptyndw.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci serca
(np. niewydolno$¢ serca w wywiadzie lub zdarzenia sercowe, takie jak choroba niedokrwienna serca) nalezy
leczy¢ niewydolnos¢ serca i zoptymalizowaé czynnos¢ serca. Nalezy co dwa tygodnie przez trzy miesigce,
a nastepnie co miesigc monitorowac zastoj ptynéw (przyrost masy ciata, obrzeki obwodowe) i inne objawy
przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca i korygowaé nieprawidtowosci. Produkt Akeega
nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw z chorobami sercowo naczyniowymi w wywiadzie.

U pacjentow otrzymujgcych produkt Akeega nalezy zoptymalizowaé zarzgdzanie czynnikami ryzyka choréb serca
(w tym nadcis$nienia tetniczego, dyslipidemii i cukrzycy), a pacjentéw tych nalezy monitorowac pod kgtem objawow
przedmiotowych i podmiotowych choroby serca.

Octan abirateronu, skfadnik produktu Akeega, zwieksza stezenie mineralokortykoidéw i niesie ze sobg ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych. Nadmiar mineralokortykoiddw moze powodowac nadcisnienie, hipokaliemie
i zastéj ptyndw. Wcezesniejsza ekspozycja na terapie deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy,
ADT), jak rowniez zaawansowany wiek, stanowig dodatkowe ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Z badania MAGNITUDE wykluczono pacjentéw z klinicznie istothg chorobg serca,
na ktorg sktadaly sie: zawat serca, tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowe w ciggu ostatnich szesciu miesiecy,
ciezka lub niestabilna dtawica piersiowa, niewydolnos¢ serca klasy Il do IV wg NYHA lub wartos¢
frakcji wyrzutowej serca <50%. Pacjentow z niewydolnoscig serca w wywiadzie nalezy podda¢ optymalizaciji
klinicznej i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w przypadku wystgpienia objawow. Jesli wystgpi istotne klinicznie
pogorszenie czynnosci serca, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Akeega.

Zakazenia

W badaniu MAGNITUDE ciezkie zakazenia, w tym zakazenia COVID-19 ze skutkiem $miertelnym, wystepowaty
czesciej u pacjentdow leczonych produktem Akeega. Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem objawdw
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia. Ciezkie zakazenia mogg wystgpi¢ przy braku neutropenii
i (lub) leukopenii.
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Zatorowos$¢ ptucna (ang. Pulmonary embolism, PE)

W badaniu MAGNITUDE, przypadki PE odnotowano u pacjentéw leczonych produktem Akeega z wigksza
czestoscig w poréwnaniu z grupg kontrolng. Pacjenci z wczeéniejszym wystepowaniem PE lub zakrzepicy zylnej
w wywiadzie mogg by¢ bardziej narazeni na kolejne wystgpienie. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem
wystgpienia klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych PE. Je$li wystgpig kliniczne cechy PE,
nalezy niezwtocznie oceni¢ pacjentéw, a nastepnie zastosowac odpowiednie leczenie.

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

Zespot PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, kiére moze przebiega¢ z szybko
narastajgcymi objawami, takimi jak: napady drgawek, bdle gtowy, zmieniony stan psychiczny, zaburzenia
widzenia lub $lepota korowa, z towarzyszgcym nadcisnieniem lub bez. Rozpoznanie zespotu PRES wymaga
potwierdzenia za pomoca badan obrazowych mézgu, najlepiej rezonansu magnetycznego (MRI).

Pojawity sie doniesienia o wystgpieniu zespotu PRES u pacjentek otrzymujgcych 300 mg niraparybu (sktadnik
produktu Akeega) jako monoterapie w populacji chorych na raka jajnika. W badaniu MAGNITUDE, wsréd
pacjentow z rakiem prostaty leczonych 200 mg niraparybu, nie odnotowano przypadkéw zespotu PRES.

W przypadku wystapienia zespolu PRES nalezy catkowicie odstawi¢ leczenie produktem Akeega i wdrozyé
odpowiednie leczenie

Hepatotoksycznos¢ i zaburzenia czynnosci watroby

Hepatotoksycznos$¢ zostata uznana za istotne zidentyfikowane ryzyko dla octanu abirateronu, sktadnika produktu
Akeega. Mechanizm hepatotoksycznosci octanu abirateronu nie jest w petni poznany. Pacjenci z umiarkowanymi
i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasyfikacja NCI) oraz pacjenci z klasg B i C w skali Child Turcotte-
Pugh zostali wykluczeni z badan nad ztozonym produktem Akeega.

W badaniu MAGNITUDE i we wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych skojarzenia lekéw ryzyko
hepatotoksycznosci zostato ograniczone poprzez wykluczenie pacjentéw z wyjsciowym zapaleniem watroby
lub istotnymi nieprawidlowosciami w testach czynnosciowych watroby (bilirubina catkowita w surowicy
> x 1,5 GGN lub bilirubina bezposrednia > 1 x GGN oraz AspAT lub AIAT > 3 x GGN).

W badaniach klinicznych niezbyt czesto stwierdzono znaczne zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
prowadzace do przerwania lub catkowitego odstawienia leczenia. Nalezy ocenia¢ aktywnos$¢é aminotransferaz
i stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze
trzy miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc. Podczas rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej
mocy (dwie tabletki) po przerwaniu dawkowania, nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby co dwa tygodnie
przez szes¢ tygodni ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji na abirateron przed wznowieniem regularnego
monitorowania. Jesli kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujg na hepatotoksycznos¢, nalezy
natychmiast dokona¢ pomiaru aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy. Wystgpienie podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Akeega powinno niezwtocznie skutkowaé
przerwaniem leczenia. Jesli kiedykolwiek aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwiekszy sie ponad 5-krotnie powyzej GGN,
nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie produktem Akeega i szczegdtowo monitorowaé czynnos¢ watroby.
Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce mozna tylko po powrocie testéw czynnosciowych watroby
do wartosci wyjsciowych.

Nalezy trwale odstawi¢ leczenie u pacjentow ze zwiekszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT > 20 x GGN.
Nalezy trwale odstawi¢ leczenie u pacjentéw, u ktérych wystgpi jednoczesne zwiekszenie aktywnosci
AIAT > 3 x GGN i bilirubiny catkowitej > 2 x GGN przy braku niedrozno$ci drdg zétciowych lub innych przyczyn
odpowiedzialnych za jednoczesne zwigkszenie aktywnosci.

W przypadku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywnosé AIAT lub AspAT zwiekszona ponad 20 razy
powyzej GGN) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy przerwac leczenie i nie rozpoczynaé ponownie terapii.

Pacjentéw z czynnym lub objawowym wirusowym zapaleniem watroby nie wigczono do badanh klinicznych;
dlatego nie ma danych potwierdzajgcych celowos$¢ zastosowania produktu Akeega w tej populacii.

Wykazano, ze umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh lub jakiekolwiek zwiekszenie
aktywnosci AspAT i stezenia bilirubiny catkowitej > 1,5 x — 3 x GGN) zwiekszajg ogdlnoustrojowg ekspozycje
na abirateron i niraparyb. Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci dawek
wielokrotnych produktu Akeega stosowanego u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nalezy ostroznie oceni¢ stosowanie produktu Akeega u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby, u ktérych korzysé wyraznie powinna przewyzszaé mozliwe ryzyko. Nie nalezy stosowac
produktu Akeega u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
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Hipoglikemia
Zgtaszano przypadki hipoglikemii po podaniu octanu abirateronu (sktadnika produktu Akeega) z prednizonem
lub prednizolonem pacjentom z istniejgcg wczesniej cukrzyca, otrzymujgcym pioglitazon lub repaglinid
(metabolizowane przy udziale CYP2CB8); dlatego u pacjentéw z cukrzycg nalezy monitorowaé stezenie
cukru we krwi.

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa (MDS/AML)

MDS/AML, w tym przypadki ze skutkiem $miertelnym, zglaszano w badaniach dotyczgcych raka jajnika
u pacjentek, ktére otrzymywaty 300 mg niraparybu (skfadnik produktu Akeega).

Nie obserwowano przypadkéw MDS/AML u pacjentéw leczonych 200 mg niraparybu i 1000 mg octanu
abirateronu z prednizonem lub prednizolonem.

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

Odstawianie kortykosteroidéw i zabezpieczenie sytuacji stresogennych

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

Jesli pacjenci stosujgcy prednizon lub prednizolon mogg by¢ narazeni na wyjagtkowy stres, moze by¢ wskazane
zwiekszenie dawki kortykosteroidéw przed, w trakcie i po sytuacji stresogenne;.

Gestosé kosci

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

Zwiekszona liczba ztaman i $miertelno$é w potaczeniu z dichlorkiem radu (Ra) 223

Leczenie produktem Akeega i prednizonem lub prednizolonem w skojarzeniu z terapig Ra-223 jest
przeciwwskazane ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ztaman i tendencje do zwiekszonej $miertelnosci wsréd
bezobjawowych lub tagodnie objawowych pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, co zaobserwowano
w badaniach klinicznych octanu abirateronu, sktadnika produktu Akeega.

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

Hiperglikemia

Stosowanie glikokortykoidow moze nasila¢ hiperglikemie, dlatego nalezy czesto badac¢ stezenie glukozy we krwi
u pacjentow z cukrzyca.

Whptyw na miesnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych produktem Akeega nie zgtaszano przypadkéw miopatii i rabdomiolizy. W badaniach
monoterapii octanem abirateronu (skfadnik produktu Akeega), wiekszos¢ przypadkoéw wystgpita w ciggu
pierwszych 6 miesiecy leczenia, a po odstawieniu octanu abirateronu rabdomioliza ustgpita. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentdw leczonych jednoczesnie produktami leczniczymi zwigzanymi z wystepowaniem
miopatii/rabdomiolizy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ekspozycji na abirateron nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych
induktoréw CYP3A4, chyba Ze nie istnieje alternatywne leczenie.

Laktoza i séd

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy Iub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce wiec uznaje sie za wolny od sodu.
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Wplyw na ptodno$c, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo czy skfadniki produktu Akeega lub ich metabolity sg wykrywalne w nasieniu.
Podczas leczenia i przez cztery miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Akeega:
¢ Wymagane jest stosowanie prezerwatywy, jesli pacjent podejmuje aktywno$¢ seksualng z kobietg w cigzy.

e W przypadku aktywnosci seksualnej pacjenta z kobietg w wieku rozrodczym, konieczne jest stosowanie
prezerwatywy jednoczes$nie z inng skuteczng metodg antykoncepcyjna.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet.

Cigza

Produktu leczniczego Akeega nie stosuje sie u kobiet.
Nie ma danych ze stosowania produktu Akeega u kobiet w cigzy. Produkt leczniczy Akeega moze potencjalnie
powodowaé uszkodzenia ptodu w oparciu o mechanizm dziatania obu skfadnikédw oraz wyniki badan

na zwierzetach z octanem abirateronu. Badania toksycznos$ci rozwojowej i reprodukcyjnej na zwierzetach nie byty
prowadzone z niraparybem.

Karmienie piersig

Produktu leczniczego Akeega nie stosuje sie u kobiet.
Ptodno$é

Nie ma danych klinicznych dotyczgcych ptodnosci podczas stosowania produktu Akeega. W badaniach
na zwierzetach ptodnos¢ samcéw byta zmniejszona podczas stosowania niraparybu lub octanu abirateronu,
ale skutki te byty odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Akeega ma umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.
U pacjentéw przyjmujacych produkt Akeega moze wystgpié: astenia, zmeczenie, zawroty glowy
lub trudnos$ci z koncentracjg. Pacjenci powinni zachowa¢ ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogodlny profil bezpieczehstwa produktu Akeega opiera sie na danych z badania fazy 3., randomizowanego,
prowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby, kontrolowanego placebo, kohorta 1 MAGNITUDE (N=212).
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wszystkich stopni wystepujacymi w >10% w ramieniu niraparyb plus
AAP byly: niedokrwisto$¢ (50,0%), nadcisnienie (33,0%), zaparcia (33,0%), zmeczenie (29,7%), nudnosci
(24,5%), trombocytopenia (23,1%), dusznos¢ (17,9%), bol plecow (17,0%), zmniejszony apetyt (15,6%),
neutropenia (15,1%), bol stawéw (15,1%), wymioty (14,6%), hipokaliemia (13,7%), zawroty gtowy (12,7%),
bezsennosc¢ (11,3%), hiperglikemia (11,8%) i zakazenie drég moczowych (10,4%). Najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4 byty: niedokrwisto$¢ (30,2%), nadcisnienie tetnicze (15,6%),
trombocytopenia (7,5%), neutropenia (6,6%) i zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi (5,7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono ponizej wg kategorii czestosci
wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (=21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czestosc¢
nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 26. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w kontrolowanych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu (ChPL Akeega)

Klasyfikacja uktadow

i narzadéw wg MedDRA Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zakazenie drog moczom./ych . _ Bardzo czesto
pasozytnicze Zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy Cresto

nosowej i gardta ¢
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwisto$¢, trombocytopenia, neutropenia, leukopenia | Bardzo czesto
limfatycznego Limfopenia Czesto
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie apetytu, hipokaliemia Bardzo czesto
i odzywiania Hipertriglicerydemia Czesto

) ) Bezsennos¢ Bardzo czesto

Zaburzenia psychiczne

Depresja, lek Czesto
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy Bardzo czesto
nerwowego Bol gtowy Czesto
A — T_achykardlell,’ kofatanie serca, migotanie przedsionkow, Czesto

niewydolnosc¢ serca, zawat serca
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Bardzo czesto
BELISEENET, |41 Kaszel, zatorowosc¢ ptucna, zapalenie ptuc Czesto
piersiowej i Srodpiersia ’ P » 28p p \

Zaparcia, nudnosci, wymioty Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Bol brzucha, dyspepsja, biegunka, wzdecie brzucha, Cresto

zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w ustach ¢
Zaburzenia watroby i drég .
26iciowych Zapalenie watroby Czesto
Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej Wysypka Czesto
Zaburzenia Bol plecow, bole stawow Bardzo czesto
migsniowoszkieletowe i tkanki
tacznej Bdle miesniowe Czesto
Zaburzenia nerek i drég .
moczowych Hematuria Czesto
Zaburzenia ogélne i stany Zmeczenie, ostabienie Bardzo czesto
w miejscu podania Obrzek obwodowy Czesto

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
zmniejszenie masy ciata

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci AspAT, zwigkszenie aktywnosci AIAT

Bardzo czesto

Badania laboratoryjne
Czesto

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach

Ztamania

Opis wybranych dziatar niepozgdanych

Toksyczno$¢ hematologiczna

Toksyczne dziatania hematologiczne (niedokrwisto$¢, trombocytopenia i neutropenia), w tym nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych, sg najczestszymi dziataniami niepozgdanymi przypisywanymi niraparybowi
(sktadnik produktu Akeega). Toksycznosci te wystepowaty na ogét w ciggu pierwszych dwédch miesiecy leczenia,
a czestos¢ ich wystepowania zmniejszata sie z czasem.

W badaniu MAGNITUDE i innych badaniach produktu Akeega, nastepujgce parametry hematologiczne byly
kryteriami wigczenia: bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) =1 500/pl; ptytki krwi =100 000/pl
i hemoglobina 29 g/dl. Z hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi radzono sobie za pomocg monitorowania
laboratoryjnego i modyfikacji dawki.

Nadcisnienie

Nadcisnienie tetnicze jest dziataniem niepozgdanym dla obu skiadnikow produkiu Akeega, a pacjenci
z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym (utrzymujgcym sie skurczowym cisnieniem tetniczym [BP] =160
mmHg lub rozkurczowym cisnieniem tetniczym =100 mmHg) zostali wykluczeni we wszystkich badaniach
dotyczgcych terapii skojarzonej. Nadci$nienie tetnicze odnotowano u 33% 15 pacjentéw, z czego 15,6% miato
stopienh 23. Mediana czasu do wystgpienia nadcisnienia wynosita 60,5 dni. Nadci$nienie byto kontrolowane
za pomocg dodatkowych produktéw leczniczych.
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Pacjenci powinni mie¢ kontrolowane cisnienie krwi przed rozpoczeciem stosowania produktu Akeega, a cisnienie
krwi powinno by¢ monitorowane podczas leczenia.

Zdarzenia sercowe

W badaniu MAGNITUDE czesto$¢ wystepowania TEAE zaburzen pracy serca (wszystkich stopni) byta podobna
w obu ramionach, z wyjatkiem kategorii arytmii, gdzie zdarzenia niepozgdane obserwowano u 13,7% pacjentéw
w ramieniu niraparyb i AAP i u 7,6% pacjentéw w ramieniu placebo i AAP. Wieksza czesto$¢ wystepowania arytmii
byta w duzej mierze spowodowana zdarzeniami o niskim stopniu nasilenia w postaci kotatania serca, tachykardii
i arytmii przedsionkowe;j.

Mediana czasu do wystgpienia zdarzen arytmii wynosita 105 dni w ramieniu niraparyb i AAP oraz 262 dni
w ramieniu placebo i AAP. Zdarzenia arytmii ustgpity u 62% pacjentéw w ramieniu niraparyb i AAP i u 63% osob
w ramieniu placebo i AAP.

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca, ostrej niewydolnosci serca, przewlektej niewydolnosci serca,
zastoinowej niewydolnosci serca wynosita 2,4% w ramieniu niraparyb i AAP vs. 1,9% w ramieniu placebo i AAP.
Mediana czasu do wystgpienia AESI niewydolnosci serca wynosita 206 dni w ramieniu niraparyb i AAP oraz 83 dni
w ramieniu placebo i AAP. Zdarzenia zwigzane z niewydolnoscig serca ustgpity u 20% pacjentéw w ramieniu
niraparyb i AAP oraz 25% pacjentéw w ramieniu placebo i AAP.

Zgrupowany termin choroby niedokrwiennej serca (obejmujgcy preferowane terminy diawicy piersiowej, ostrego
zawalu serca, ostrego zespotu wiencowego, niestabilnej dtawicy piersiowej i miazdzycy tetnic wiehcowych)
wystgpit u 4,2% pacjentéw w ramieniu niraparyb i AAP w poréwnaniu z 4,3% w ramieniu placebo i AAP. Mediana
czasu do wystgpienia AESI choroby niedokrwiennej serca wynosita 538 dni w ramieniu niraparyb i AAP i 257 dni
w ramieniu placebo i AAP. Zdarzenia zwigzane z chorobg niedokrwienng serca ustgpity u 78% pacjentow
w obu ramionach.

Hepatotoksycznosé

Catkowita czestos¢ wystepowania hepatotoksycznosci w badaniu MAGNITUDE byta podobna w ramionach
niraparyb i AAP (12,7%) oraz placebo i AAP (12,8%). Wiekszo$¢ z tych zdarzen stanowito podwyzszenie
aminotransferaz matego stopnia. Zdarzenia stopnia 3. wystgpity u 1,4% pacjentéow, a zdarzenie stopnia 4.
wystgpito tylko u jednego pacjenta (0,5%). Czestos¢ wystepowania SAE wynosita rowniez 0,9%. Mediana czasu
do wystgpienia hepatotoksycznosci w badaniu MAGNITUDE wynosita 34 dni. Z hepatotoksycznoscig radzono
sobie poprzez przerwanie dawkowania u 0,9% i zmniejszenie dawki u 0,5% pacjentéw. W badaniu MAGNITUDE
0,5% pacjentéw odstawito leczenie z powodu hepatotoksycznosci

Przedawkowanie

Nie ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Akeega. W przypadku przedawkowania
nalezy zastosowaé ogélne leczenie podtrzymujgce i objawowe, w tym obserwacje czynnosci serca pod katem
niemiarowosci, hipokaliemii i objawéw przedmiotowych i podmiotowych zastoju ptynéw. Nalezy rowniez ocenic
czynnos¢ watroby

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Akeega przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji oraz komunikatow bezpieczehnstwa dotyczgcych stosowania ocenianego
produktu leczniczego.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase*, ktdra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajacg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekéw. Nalezy podkresli¢,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktore wystgpity lub mogg wystapic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujgc, ktoére dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

4 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 24.05.2024 r.]
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Z danych na dzien 16.05.2024 r. catkowita liczba dziatah niepozgadanych raportowanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Akeega od czasu wprowadzenia leku na rynek to 14.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: Zaburzenia zotgdka i jelit 24% (w tym nudnosci - 2, b6l w gornej
czesci brzucha — 1, zaparcia — 1, biegunka — 1, béle jamy ustnej — 1), Zaburzenia uktadu nerwowego 19%
(w tym Slinienie — 2, zawroty gtowy — 1, bdl gtowy -1), Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 14%
(w tym pancytopenia — 3, neutropenia -1), Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania 14% (w tym zgon -1,
zmeczenie — 1, obrzek — 1)

ADRReports

W bazie ADRReports® na dzien 16.05.2024 zamieszczono tylko 5 zgtoszen dziatan niepozadanych, w zwigzku
Z czym odstgpiono od ich przedstawienia.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego
Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (NIR+AAP) w leczeniu
dorostych chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (MCRPC) i mutacjami
genu BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia, w ramach
programu lekowego.

Skutecznosc¢
Poréwnanie bezposrednie (NIR+AAP vs PBO+AAP)

W ramach poréwnania NIR+AAP vs PBO+AAP przedstawiono wyniki podwaojnie zaslepionego, randomizowanego
badania Il fazy — badanie MAGNITUDE, gdzie porownano bezposrednio NIR+AAP vs PBO+AAP (uwzgledniono
wyniki dla podgrupy z mutacjg BRCA).

W badaniu MAGNITUDE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego,
definiowanego jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny, w populacji pacjentéw z mutacja BRCA.

Whnioskodawca zaznacza, iz dla analizy metodg wazonego cenzurowania odwrotnego prawdopodobienstw (ang.
Inverse-Probability-of-Censoring  Weighting, IPCW), ktéra zgodnie z protokotem badania mogta zostac
przeprowadzona w przypadku przejscia duzej liczby pacjentéw w grupie placebo na lek nalezacy do tej samej
klasy co niraparyb, w celu oszacowania rzeczywistego wptywu leczenia na OS. Wyniki analizy IPCW dla drugiej
analizy interim wskazujg na przewage NIR+AAP wzgledem PBO+AAP. Przeprowadzono dodatkowo analiza
wieloczynnikowa réwniez wskazuje na przewage NIR+AAP wzgledem PBO+AAP.

W badaniu MAGNITUDE w grupie przyjmujgcej NIR+AAP w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PBO+AAP,
wykazano istotne statystycznie nizsze ryzyko wystapienia radiograficznej progresji choroby [HR (95% CI):
0,53 (0,36; 0,79), p = 0,0014] — wynik dla pierwszej analizy interm, ocena centralna. Centralna ocena rPFS
w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA stanowito pierwszorzedowy punkt korncowy badania.

W zwigzku z hierarchicznym testowaniem drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu MAGNITUDE [nie
osiggnieto przyjetej granicy istotnosci statystycznej (P=0,0001)], nalezy wskazaé, iz rdoznice dla punktow
koncowych: czas do progresji objawéw (TSP), czas do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami (TCC), czas
do progresji PSA (TPSA) osiggnely wylgcznie nominalnie istotnos¢ statystyczng wskazujgcg na przewage
NIR+AAP nad PBO+AAP.

Ocene odpowiedzi na leczenie (ORR) przeprowadzono w populacji pacjentéw, u ktérych w momencie wigczenia
do badania stwierdzono chorobe mierzalng wg kryteriow RECIST 1.1. W badaniu MAGNITUDE odnotowano

wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie grupie przyjmujgcej NIR+AAP w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej PBO+AAP.

W badaniu MAGNITUDE nie odnotowano réznic w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia
miedzy analizowanymi grupami.

Poréwnanie posrednie (NIR+AAP vs ENZ)

NIR + AAP poréwnano z enzalutamidem (ENZ) za pomocg metaanalizy sieciowej NMA, do ktérej witgczono
7 badan. Dla wiekszosci punktow koncowych konieczne byto poréwnanie przez dwa punkty tgczace, PBO+AAP
i PBO, natomiast dla niektérych dostepne byto réwniez poréwnanie przez jeden wspdlny komparator: PBO+AAP.

5 https://www.adrreports.eu/pl/disclaimer.html [dostep: 24.05.2024 r.]
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Wyniki przedstawionej NMA wskazujg na przewage NIR+AAP na ENZ w zakresie przezycia catkowitego
HR(95% Crl) = 0,77 (0,52; 1,14); rPFS w ocenie lokalnej HR(95% Crl) = 0,77 (0,51; 1,17) oraz w czasie
do progresji PSA HR(95% Crl) = 0,68 (0,04; 12,03). Natomiast dla punktéw koncowych: rPFS
w ocenie lokalnej HR(95% Crl) = 1,24 (0,79; 1,96); czas do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami
HR(95% Crl) = 1,04 (0,64; 1,70); odpowiedz na leczenie HR(95% Crl) = 0,19 (0,06; 0,59) oraz punkty koncowe
zwigzanie z jakoscig zycia wskazujg brak przewagi NIR+AAP nad ENZ.

Poréwnanie (NIR+AAP vs OLA)

W AWA odstgpiono od przedstawienia wynikow uzyskanych w badaniach oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo NIR + AAP oraz olaparybu, przychylajgc sie do analizy Wnioskodawcy nalezy stwierdzi¢,
iz populacje wtgczone do badan dla ww. lekow roznity sie istotnie pod wzgledem wczes$niej stosowanego leczenia
raka gruczotu krokowego: W kohorcie A badania PROfound zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw otrzymywata
olaparyb jako leczenie = 2 linii, po otrzymaniu leczenia hormonalnego (abirateronu i/lub enzalutamidu) z powodu
MCRPC, podczas gdy w podgrupie BRCA1/2 badania MAGNITUDE pacjenci otrzymywali NIR+AAP jako leczenie
pierwszej linii mCRPC, nie stosowali wczesniej hormonoterapii nowej generacji w tym wskazaniu, a jedynie
niewielki odsetek chorych otrzymywat takie leczenie na wczesniejszych etapach choroby. W zwigzku
z tym nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania wytgcznie dla pacjentéw stanowigcych grupe docelowg
dla poréwnania NIR+AAP vs OLA w zakresie wczes$niejszego leczenia, czyli dla chorych otrzymujacych leczenie
hormonalne nowej generacji przed rozpoznaniem mCRPC, a jedynie dla catych podgrup (podgrupa BRCA1/2
MAGNITUDE vs kohorta A PROfound). Formalnie Wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania NIR + AAP
vs OLA w ramach uzupetnien analizy wzgledem wymagan minimalnych.

Bezpieczenstwo
Poréwnanie bezposrednie (NIR+AAP vs PBO+AAP)

Whioskodawca wyniki oceny bezpieczenstwa zaprezentowano w catej populacji HRR+.

W grupie NIR+AAP w poréwnaniu do PBO+AAP odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem: RR = 1,03 (95% CI: 1,00; 1,06), p = 0,0229, NNH = 36, a takze
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs): RR =153 (95% CI: 1,20; 1,96), p=0,0007, NNH=7.
Znamiennie statystycznie czesciej w grupie NIR+AAP raportowano zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia
(TEAESs) zwigzane z leczeniem, odpowiednio RR = 1,36 (95% CI: 1,18; 1,56), p < 0,0001, NNH = 5.

TEAEs w grupie interwencji istotnie czesciej prowadzity do redukcji dawki leku: RR = 5,35 (95% CI: 2,58; 11,10),
p <0,0001, NNH = 7, czasowego wstrzymania leczenia, RR = 1,81 (95% CI. 1,41; 2,32), p < 0,0001, NNH = 5,
lub trwatego zakohczenia leczenia: RR=2,77 (95% CI: 95% CI: 1,55; 4,95), p=0,0006, NNH =9.
Najczestszymi AEs skutkujgcymi czasowym przerwaniem leczenia lub redukcjg dawki NIR/PBO byta
niedokrwisto$¢ oraz inne schorzenia hematologiczne (matoptytkowos$c¢ i neutropenia).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci wystepowania
zgondw w trakcie leczenia, w tym zgondéw z powodu TEAEs zwigzanych z leczeniem, natomiast zgony
spowodowane TEAEs ogdlnie raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie NIR+AAP w poréwnaniu
do PBO+AAP, RR = 2,19 (95% CI: 1,06; 4,51), p = 0,0336, NNH = 18.

Do najczesciej odnotowanych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia w grupie NIR+AAP
w poréwnaniu do PBO+AAP nalezaty: niedokrwistos¢ (50,0% vs 22,7%), nadcisnienie (33,0% vs 22,3%)
i zaparcia (33,0% vs 15,6%).

179 os6b (84,4%) w grupie NIR+AAP i 136 0sob (64,5%) w grupie PBO+AAP miato co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane o szczegdélnym znaczeniu (ang. Adverse Event of Special Interest, AESI) bez wzgledu na stopien
nasilenia, co wigzato sie z istotne statystycznie czestszymi AESI dowolnego stopnia w grupie NIR+AAP
niz w grupie PBO+AAP.
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Poréwnanie posrednie (NIR+AAP vs ENZ)

W ramach NMA Whnioskodawca wykorzystat wyniki oceny bezpieczenstwa zaprezentowano w catej
populacji HRR+.

Podczas stosowania ocenianej interwencji (NIR+AAP) odnotowano istotne zwigkszenie, wzgledem ENZ, ryzyka
wystepowania nastepujgcych ogolnych kategorii zdarzen niepozgdanych:

e SAEs: OR =2,18 (95% CI: 1,31; 3,63),
e AEs 23 stopnia: OR = 2,52 (95% Crl: 1,10; 5,80),
e zakonczenie leczenia z powodu AEs: OR = 4,50 (95% CI: 2,01; 10,41).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami (NIR+AAP vs ENZ)
w ryzyku wystepowania nastepujgcych kategorii zdarzen:

e AEs ogdtem: RR = 1,01 (95% CI: 0,98; 1,05); p = 0,4042 [analiza metodg Buchera],
e zgony z powodu AEs: OR = 2,95 (95% ClI: 0,97; 9,35).

Dla wiekszosci poszczegoélnych kategorii zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie roéznice
zaobserwowane pomiedzy analizowanymi interwencjami nie byty znamienne statystycznie (nadci$nienie tetnicze
bez wzgledu na stopien nasilenia oraz = 3 stopnia; podwyzszona aktywnosé¢ ALT 3-4 stopnia; zmeczenie
bez wzgledu na stopien nasilenia). Podczas stosowania ocenianej interwencji (NIR+AAP) odnotowano istotne
statystycznie zwiekszenie ryzyka wystepowania:

e hipokaliemii (bez wzgledu na stopien nasilenia): OR = 10,81 (95% Crl: 2,86; 56,10),
e zapar¢ (bez wzgledu na stopien nasilenia): OR = 4,53 (95% Crl: 1,29; 17,39).
Ocena biorébwnowaznosci

W ChPL Akeega wskazano, iz pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie (ang. area under
the curve, AUC) i Cmax (maksymalne stezenie w surowicy) sg poréownywalne dla niraparybu i abirateronu,
gdy sg podawane jako produkt Akeega w podstawowej dawce (100 mg/500 mg) lub jako kombinacja
poszczegodlnych skiadnikow.

Natomiast dla dawki 50 mg/500 mg leku Akeega zaznaczono, ze w badaniu wzglednej biodostepnosci,
maksymalna (Cmax) i catkowita (AUCo.72n) ekspozycja na abirateron u pacjentéw z mCRPC (n=67) leczonych
tabletkami powlekanymi Akeega o mniejszej mocy (2 x 50 mg/500 mg) byta odpowiednio 0 33% i 22% wieksza
w poréwnaniu z ekspozycjg u pacjentéw (n=67) przyjmujgcych pojedyncze leki (100 mg niraparybu w kapsutkach
i 4 x 2560 mg octanu abirateronu w tabletkach). Zmiennos¢ miedzyosobnicza (%CV) ekspozycji wynosita
odpowiednio 80,4% i 72,9%. Ekspozycja na niraparyb byta poréwnywalna pomiedzy tabletkami powlekanymi
Akeega o mniejszej mocy i pojedynczymi produktami.

Powyzsze znalazto odzwierciedlenie w specjalnych ostrzezeniach i Srodkach ostrozno$ci dotyczgcych stosowania
leku Akeega, gdzie zawarto zapis: Podczas rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy (dwie tabletki)
po przerwaniu dawkowania, nalezy monitorowac czynno$¢ watroby co dwa tygodnie przez szeSc¢ tygodni ze
wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji na abirateron (...), przed wznowieniem regularnego monitorowania.

Gloéwne ograniczenia

e (Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, w ktérym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia
NIR+AAP w poréwnaniu z komparatorem (AAP) w populacji docelowej raportu — badanie MAGNITUDE.
Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (niraparyb + AAP) z pozostatymi
komparatorami (enzalutamid, olaparyb w monoterapii) w docelowej populacji chorych, co spowodowato
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koniecznos¢ wykonania poréwnania posredniego, nalezy mie¢ zatem nauwadze ograniczenia
metodologiczne takiego podejscia i ostroznie podchodzi¢ do uzyskanych wynikow.”;

e Niektére dane z badania MAGNITUDE pochodzg ze zrédet nieopublikowanych, udostepnionych
przez podmiot odpowiedzialny

e W badaniu MAGNITUDE, autorzy podali, ze w wiekszo$ci wyjsciowe cechy kliniczne pacjentow byty
poréwnywalne pomiedzy grupami, jednak zaobserwowali czestsze wystepowanie przerzutéw do narzgddéw
wewnetrznych i kosci oraz gorszy stan sprawnosci (ECOG 1) w grupie NIR+AAP.

e Populacja badania MAGNITUDE nie w petni odpowiada populacji wnioskowanej, definiowanej przez zapisy
uzgodnionego programu lekowego (UPL). UPL pozwala na leczenie produktem leczniczym Akeega
w szerszej populacji pacjentéw niz populacja, ktéra zostala wigczona do badania MAGNITUDE,
tj. 0 pacjentéw:

o w stanie sprawnosci 2 wg ECOG (do badania MAGNITUDE wigczano pacjentéw w stanie sprawnosci
0-1 wg ECOG)

o ktorzy w pierwszej linii leczenia mCRPC stosowali chemioterapie (z badania MAGNITUDE wykluczano
pacjentow stosujgcych uprzednio chemioterapie opartg na taksanach we wskazaniu mCRPC).

o Kryteria wtgczenia i wykluczenia do badania MAGNITUDE nie odnosity sie do kwestii braku wskazan
do chemioterapii. Powyzszy zapis we wskazaniu rejestracyjnym zostat dodany na etapie procesu
rejestracyjnego przez EMA, co znalazto odzwierciedlenie w zapisach UPL w postaci kryterium: ,nieobecnos$¢
wskazan do zastosowania chemioterapii”.

e W ramach protokotu badania MAGNITUDE wskazano, iz pomiary punktéw koncowych raportowanych
przez pacjentow bedg dokonywane za pomocg skal/kwestionariuszy: BPI-SF, FACT-P, EQ-5D-5L
i PRO-CTCAE (tylko w jezyku angielskim w USA). W analizie Wnioskodawcy oraz
nie przedstawiono wynikdw pomiaru jakosci zycia za pomocg EQ-5D-5L i PRO-CTCAE.
Nie podano przyczyny brak przedstawienia ww. wynikow

e Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci rzeczywistej NIR+AAP. Powyzsze wynika
najprawdopodobniej z niedawnej rejestracji leku.

e Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w poréwnaniu posrednim tylko w badaniu MAGNITUDE wymagano obecnoéci
mutacji genéw BRCA1/2. Dla pozostatych lekdw nie ma takich wymogéw, wiec wyniki dotyczg populaciji
ogolnej, bez wyréznienia chorych z mutacjg BRCA1/2. Jest to ograniczenie prezentowanego poréwnania
posredniego, gdyz efektywnos¢ kliniczna enzalutamidu (jak réwniez innych interwencji w weztach tgczgcych)
zostata oceniona w populacji ogdéinej (zawierajgcej w pewnych udziale chorych z mutacjami BRCA1/2),
ale bez wyrézniania wynikéw w tej gorzej rokujgcej podgrupie, przez co efektywnos¢ komparatoréw moze
by¢ zawyzona, a prezentowane wyniki mocno konserwatywne dla NIR+AAP.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania niraparybu w potgczeniu z octanem abirateronu
(produkt leczniczy Akeega) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (schemat NIR+AAP) w leczeniu
dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC) i mutacjami
genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczna), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia.

Technika analityczna

Poréwnanie miedzy wnioskowang interwencjg a terapig octanem abirateronu lub enzalutamidem wykonano
w analizie  ekonomicznej  przeprowadzonej w  formie  analizy = kosztéw-uzytecznosci  (CUA).
Poréwnanie wnioskowanej interwencji z leczeniem olaparybem wykonano w formie analizy minimalizacji
kosztéw (CMA).

Poréwnywane interwencje

Jako wtasciwe komparatory dla interwencji NIR+AAP uznano octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem, monoterapie enzalutamidem oraz monoterapi¢ olaparybem.

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie
Swiadczen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Biorgc pod uwage marginalne koszty ponoszone
przez pacjentéw w ramach leczenia, w szczegdlnosci brak wspétptacenia pacjenta za wnioskowang interwencje
oraz komparatory w ramach leczenia mCRPC, odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych obliczen uznajgc
tym samym, Ze przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspdlng
ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage sredni
wyjsciowy wiek modelowanej kohorty (69 lat) oraz oczekiwane dalsze przezycie zalezne od wieku uznano,
ze modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 35 lat od rozpoczecia leczenia odpowiada
horyzontowi dozywotniemu. Dla CMA uwzgledniono dwuletni horyzont czasowy.

Model

Whnioskodawca przedtozyt model farmakoekonomiczny wykonany w programie Microsoft Excel z wykorzystaniem
jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA). Dokumentacja wniosku refundacyjnego zawierata
dotgczong wersje elektroniczng modelu zaadaptowanego do warunkdw polskich. Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi
7 dni, zastosowano korekte potowy cyklu.

Wykorzystany model ma strukture modelu podzielonego przezycia (ang. Partitioned Survival Model)
z wyszczegolnieniem trzech standéw zdrowia, w ktérych mogg znajdowac sie pacjenci:
o stan wolny od progresji choroby (rPFS), trwajgcy od rozpoczecia leczenia do momentu progresji choroby
potwierdzonej radiologicznie,
e progresja choroby, po ktérej pacjenci mogg otrzymywac kolejne linie leczenia,
e zgon.

Schemat struktury modelu Wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 6. Struktura modelu ekonomicznego Wnioskodawcy

Odsetki modelowanej kohorty przebywajgcej w stanach rPFS i OS modelowano niezaleznie, a sredni czas
przebywania pacjentéw w danym stanie jest rowny polu powierzchni pod krzywg. Dodatkowo na podstawie czasu
do zakonczenia leczenia (ang. time-to-treatment discontinouation, TTTD) oszacowano czas leczenia pacjentow.
Po wystgpieniu progresji choroby pacjenci mogg otrzymywac kolejne linie leczenia.

W modelu dopuszczono réwniez mozliwos$¢ zastosowania modelu podzielonego ze wzgledu na cztery stany, ktéry
bardziej szczegdtowo uwzglednia czas leczenia pierwszg linig leczenia po progresji choroby (wykorzystujgc
PFS2, czyli czas do progresji choroby po zastosowaniu pierwszej linii dalszego leczenia) oraz przy stosowaniu
pozostatych linii terapii. Model o takiej strukturze nie zostat wykorzystany jako gtéwny ze wzgledu na niedojrzato$é
danych dotyczgcych PFS2.

Koszty i uzytecznosci naliczano w kazdym cyklu modelu, w zaleznosci od kohorty w stanach zdrowotnych
w danym cyklu. W uproszczeniu, tgczne koszty (QALY) naliczone w pojedynczym cyklu stanowig sume iloczynéw
specyficznych dla stanu kosztéw (QALY) oraz proporcji kohorty w danym stanie w tym cyklu. tgczne koszty
(QALY) przypadajace na jednego pacjenta stanowity sume kosztéw (QALY) naliczonych we wszystkich cyklach
objetych horyzontem czasowym analizy (35 lat w analizie podstawowej).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania MAGNITUDE, wykorzystano przy tym wytgcznie informacje dotyczgce pacjentéw,
u ktérych potwierdzono obecnos¢ mutacji BRCA1/2. Charakterystyki wykorzystane w analizie przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 27. Charakterystyki pacjentéow wykorzystane w modelu ekonomicznym

Charakterystyka Wartos¢

Sredni wiek 68 lat

Srednia masa ciata 85,2 kg
Sredni wzrost 172,1 cm

Srednia powierzchnia ciata (BSA) 2,01 m?

Srednig powierzchnig ciata pacjenta wykorzystano do obliczenia zuzycia kabazytakselu i docetakselu.
Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite

Uwzglednione w analizie dane o przezyciu catkowitym pochodzg z najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji
wynikéw z badania MAGNITUDE wynoszgcego 35,9 mies. dla kohorty pacjentéw z BRCA+ i jest on 0 19,2 mies.
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dtuzszy od pierwotnego okresu obserwacji pacjentéw. Dla populacji z potwierdzong obecnoscig mutacji w genie
BRCA1/2 warto$¢ HR(OS) NIR+AAP vs AAP wynosita 0,65 (95% CI: 0,46; 0,93; p = 0,017).

Jako najlepszg metode oszacowania czasu przezycia catkowitego Wnioskodawca uznat niezalezne dopasowanie
modeli parametrycznych do krzywych z badania MAGNITUDE. Na podstawie wynikow kryteriéw statystycznych
AIC, BIC i oceny wizualnej za najlepiej dopasowany model dla ramienia NIR+AAP uznano model log-logistyczny,
natomiast w ramieniu AAP — model Weibull'a. Enzalutamid nie stanowit bezposredniego komparatora dla leczenia
niraparybem w potgczeniu z octanem abirateronu, skojarzonego z prednizonem lub prednizolonem, w zwigzku
ztym w celu oszacowania czasu przezycia catkowitego pacjentéw w tym ramieniu przyjeto, ze przezycie
pacjentow bedzie identyczne do przezycia pacjentéw leczonych octanem abirateronu.

Whnioskodawca twierdzi, ze wykorzystanie krzywej dla placebo+AAP jest zasadne, poniewaz obie interwencje
stanowig hormonoterapie nowej generacji i cechujg sie podobng skutecznoscig kliniczna.

Czas przezycia wolny od radiologicznych cech progresji choroby — rPES

Czas wolny od progresji choroby radiograficznej stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
MAGNITUDE. Zostat on zdefiniowany jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia progresji choroby
potwierdzonej radiograficznie lub zgonu pacjenta, w zalezno$ci od tego ktére ze zdarzeh wystgpito najpierw.
W badaniu rejestracyjnym dla leku Akeega rPFS wyznaczany byt przez zaslepiong, niezalezng komisje
(ang. blinded independent review committee). Zastosowanie niraparybu + AAP znaczgco obnizylo ryzyko
nastgpienia progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z placebo + AAP (HR(rPFS) niraparyb + AAP
vs PBO + AAP = 0,468; 95% CI: 0.333; 0,658; p < 0,0001). Mediana rPFS w ramieniu niraparyb + AAP wyniosta
22,0 mies., natomiast w ramieniu PBO + AAP — 8,4 mies.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
e koszty zwigzane z pierwszg linig leczenia mCRPC:

o koszty poréwnywanych interwencji (NIR+AAP, AAP, enzalutamid),
o koszty podania lekéw,
o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty leczenia po progresji choroby:
o koszty dalszych linii leczenia,
o koszty opieki terminalnej.

Koszty lekow

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Akeega przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacjg i zamieszczono w analizie w wariantach z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RRS.

Przy uzyciu dostepnych Zrédet, ktére Agencja uznaje za wtasciwe Wnioskodawca oszacowat koszty jednostkowe
substancji czynnych. Koszty jednostkowe wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji
cyklicznego kosztu poréwnywanych interwenc;ji.

Srednig liczbe zuzytych jednostek (miligraméw) substanciji czynnych w przeliczeniu na miesieczny cykl modelu
obliczono jako iloczyn liczby zuzytych jednostek (miligraméw) zgodnie z planowanym dawkowaniem
oraz wzglednej intensywnosci dawki (ang. Relative Dose Intensity - RDI) poszczegdélnych substancji czynnych.

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficznie
dla polskiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundac;ji.

Dla lekéw podawanych w formie doustnej zatozono, ze podanie ich nie bedzie wymagato wizyty pacjenta
w odpowiednim osrodku, natomiast wydanie leku bedzie sie odbywato w trakcie wizyty diagnostycznej.
Z tego wzgledu w niniejszej analizie przyjeto, ze koszt podania lekéw drogg doustng nie bedzie wigzat sie
z dodatkowymi kosztami. W przypadku lekéw podawanych drogg dozylng, przy kazdorazowym podaniu leku
uwzgledniono mozliwos¢ rozliczania kosztéw w ramach odpowiedniego swiadczenia.

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie leczenia w ramach
programu lekowego oraz podczas chemioterapii z podziatem na diagnostyke w programie leczenia chorych
na raka gruczotu krokowego, okresowg ocene skutecznosci chemioterapii i zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych.
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Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujgc zatozenie, ze kazdorazowe wystgpienie
zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzenia niepozadanego 3. i 4.
stopnia uwzglednionych w modelu — wyjgtkiem jest zmeczenie, ktére uznano za nieprowadzgce do hospitalizaciji
i jego koszt oszacowano na podstawie kosztu pojedynczej konsultacji ambulatoryjnej. Koszt hospitalizacji
dla pozostatych zdarzerh niepozadanych oszacowano przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen
odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢
hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem.

Pacjenci, u ktérych nastgpita progresja choroby po terapii w ramach pierwszej linii leczenia mCRPC mogg
otrzymywac dalsze aktywne leczenie systemowe.

W analizie podstawowej przyjeto arbitralnie, ze wzgledna intensywnos$¢ dawki (ang. Relative Dose Intensity, RDI)
dla wszystkich schematow w kolejnych liniach leczenia wynosi 100%.

Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej dla rybocyklibu,
AE Kisqali 2017. Catkowity koszt opieki kohca zycia zostat skorygowany o wartos¢ wskaznika cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych (CPI, z ang. Consumer Price Index). tgczny koszt opieki konca zycia po uwzglednieniu
powyzszej korekty zostat naliczony w modelu ekonomicznym jednorazowo, w momencie smierci pacjenta.

Uzytecznosci

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
odpowiadajgcych populacji chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.
Przeglad wykonano poprzez przeszukanie baz informacji medycznej w dniu 10 listopada 2023 r. w bazie
medycznej MEDLINE (poprzez Pubmed).

Ostatecznie w ramach analizy podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanow
na podstawie wartosci obliczonej przy uzyciu oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu MAGNITUDE. W ramach
modelu indeksy uzytecznosci przyporzgdkowano dla nastepujacych standéw zdrowotnych: okres wolny
od progres;ji choroby ( ), okres po wystgpieniu choroby (0,6009), zgon.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analize podstawowa wnioskowanej technologii stanowita analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania
z AAP i enzalutamidem oraz analiza minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania z olaparybem.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. Cze$¢ wynikow prezentowanych w kolejnych
podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzystosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym
zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow

W ramach poréwnania schematu niraparyb + AAP z monoterapig olaparybem w populacji wnioskowanej
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji
kosztéw w dwuletnim horyzoncie czasowym, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy niraparyb + AAP vs monoterapia olaparybem

Kategoria kosztow NIR+AAP [PLN] Olaparyb [PLN] Inkrementalne koszty [PLN]
Koszt leku Akeega (z RSS) 0
Koszt leku Akeega (bez RSS) 0
Pozostate koszty lekowe 411121

5 Na podstawie: Diels J, Hamberg P, Ford D, Price PW, Spencer M, Dass RN. Mapping FACT-P to EQ-5D in a large cross-sectional study
of metastatic castration-resistant prostate cancer patients. Qual Life Res. 2015 Mar;24(3):591-8.
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Kategoria kosztow NIR+AAP [PLN] Olaparyb [PLN] Inkrementalne koszty [PLN]
Koszty administracji leczenia 606
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 2304
Koszty diagnostyki i monitorowania 12776
tacznie (z RSS) 426 807
tacznie (bez RSS) 426 807

Wyniki

analizy minimalizacji

kosztow

(NIR+AAP vs olaparyb)

z uwzglednieniem RSS wykazuja,

ze w perspektywie dwoch lat stosowania leczenia schematem NIR+AAP koszty ponoszone przez pfatnika

publicznego

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (NIR+AAP vs olaparyb) w wariancie bez uwzglednienia RSS wskazuja
analogicznie do wariantu uwzgledniajagcego RSS,

Whvyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Tabela 29. Zestawienie kosztow osigganych w analizie kosztow-uzytecznosci

Kategoria kosztow NIR+AAP [PLN] AAP [PLN] ENZ [PLN] :’"skAi'PRE':SE 'J':E:?f:&?
Koszty w stanie przed progresja
Koszt refundacji Akeega (z RSS) 0 0
Koszt refundacji Akeega 0 0
(bez RSS)
Koszty innych lekow 9022 191 114
Koszty administracji leczenia 356 538
Conioroania. 5929 7018
tacznie (z RSS) 19 167 203 130
tacznie (bez RSS) 19 167 203 130
Koszty w stanie po progresji
Koszty leczenia kolejnych linii 11913 61 005 118 517 -49 091 -106 603
Koizgilféfgx‘;if‘;k' i 1489 5139 6 346 -3 650 -4 857
Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych i opieki konca 18 518 18 505 18 364 13 154
zycia
Lacznie 31921 84 649 143 227 -52 728 -111 306
Catkowite koszty
tacznie (z RSS) 103 816 346 357
tacznie (bez RSS) 103 816 346 357
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W ramieniu AAP koszt terapii oszacowano na 103,8 tys. PLN, natomiast w ramieniu
enzalutamidu — 346,4 tys. PLN.

Tabela 30. Efekty zdrowotne osiggane w analizie kosztéw-uzytecznosci

Kategoria NIRA+AAP AAP Enzalutamid | " N'E;QAP ve '"k'v':';:QAP
Lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY]
Przed progresja 1,75 0,92 1,41 0,82 0,34
Po progresiji 1,05 0,71 0,36 0,33 0,69
Catkowite QALY 2,80 1,64 1,77 1,16 1,04
Uzyskane lata zycia [LY]
Przed progresjg 2,14 1,13 1,72 1,01 0,42
Po progresiji 1,78 1,21 0,62 0,57 1,16
Catkowite LY 3.92 234 2,34 1,58 1,58
Pozostate efekty zdrowotne

Mediana PFS 1,78 0,92 0,73 0,86 1,05
Mediana OS 2,93 2,20 1,94 0,73 1,00

W ramieniu terapii NIR +AAP, osiggnieto efekty zdrowotne réwne 2,80 QALY. W ramionach AAP
oraz enzalutamidu osiggnieto odpowiednio 1,64 QALY i 1,77 QALY.

Wyniki analizy inkrementalnej uwzgledniajgcej RSS wskazujg, iz zastosowanie terapii niraparyb + AAP wigzato
sie ze PLN w poréwnaniu z AAP oraz o w poréwnaniu
z enzalutamidem. Jednocze$nie leczenie NIR+AAP przyczynia sie do uzyskania dodatkowych efektow
zdrowotnych w postaci 1,58 LY w poréwnaniu z AAP i 1,58 LY z enzalutamidem, a takze w przeliczeniu na QALY
- kolejno 1,16 i 1,04.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego
opakowania produktu leczniczego Akeega, przy ktérej koszt uzyskania QALY jest réwny wartoSci progowej
dla technologii medycznych w Polsce, wynoszacej 190 390 PLN/QALY. W przypadku analizy minimalizaciji
kosztéw wyznaczono ceny zbytu netto, przy ktérych zastosowanie wnioskowanej interwencji nie wigze sie
z dodatkowymi kosztami wzgledem komparatoréw, tj. nastepuje zréwnanie kosztéw.

Z uwagi na przedstawienie w analizie klinicznej badania randomizowanego dowodzgcego przewagi schematu
NIR+AAP nad AAP (z zakresie rPFS) nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundaciji.

7190 380 PLN/QALY
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Dla pacjentéw, u ktérych OLA bytbym odpowiednim komparatorem (zastosowanie NHA na wcze$niejszym etapie
leczenia niz w ramach mCRPC) zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundac;ji.
Nalezy wskaza¢, iz oszacowana przez Wnioskodawce CZN dla poréwnania z OLA odpowiada kalkulacji ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whvyniki analizy wrazliwos$ci minimalizacji kosztow (NIR+AAP vs olaparyb)

W ramach analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono 5 wariantéw obliczeniowych,
w ktérych zmieniano warto$é jednego z parametréw modelu celem sprawdzenia jego wptyw na wyniki analizy.

W wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka w analizie wrazliwosci dla CMA
wykazano najwiekszg roznice kosztow w scenariuszu zakitadajgcym podanie schematu NIR+AAP zgodnie
z planowanym dawkowaniem (RDI=100%). Najmniejszg roznice kosztéw uzyskano w scenariuszu
nieuwzgledniajgcym kosztéw testowania genetycznego. W wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkéw zaobserwowano w scenariuszach
zaktadajgcych podanie NIR+AAP zgodnie z planowanym dawkowaniem oraz obnizenie ceny olaparybu o 10%.

Wvyniki analizy wrazliwos$ci kosztow-uzytecznosci (NIR+AAP vs AAP)

Przeprowadzono analizy wrazliwosci CUA modelu ekonomicznego w ramach deterministycznej
oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wariant deterministycznej analizy wrazliwosci (NIR+AAP vs AAP) z uwzglednieniem RSS wykazywat najwiekszg
zmiennos¢ wynikdw w scenariuszu zaktadajagcym zmiany dyskontowania efektow (zmiana o 22,2% w wariancie
minimalnym i 10,1% w wariancie maksymalnym) oraz w scenariuszu testujgcym rézne wartosci RDI dla NIR+AAP
na zmienno$¢ wynikéw. Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszu zaktadajgcym
skrécenie horyzontu czasowego do 10 lat oraz przy zatozeniu podania schematu NIR+AAP zgodnie
ze schematem dawkowania. Najwigkszy spadek wskaznika ICUR uzyskano w scenariuszu nieuwzgledniajgcym
dyskontowania efektéw i kosztéw.

Wariant deterministycznej analizy wrazliwosci (NIR+AAP vs AAP) bez uwzglednienia RSS analogicznie
do wczes$niejszego wariantu wskazuje najwiekszg zmiennos¢ wynikdw w scenariuszach zaktadajgcych brak stopy
dyskontowania efektéw oraz RDI dla schematu NIR+AAP. Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR
odnotowano w scenariuszu zakfadajgcym skroécenie horyzontu czasowego do 10 lat przy schemacie podania
NIR +AAP zgodnie ze schematem dawkowania, natomiast najwiekszy spadek uzyskano w scenariuszu
zakfadajgcym brak dyskontowania kosztéw i efektow.

Wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (NIR+AAP vs ENZ)

Wariant deterministycznej analizy wrazliwosci (NIR+AAP vs ENZ) z uwzglednieniem RSS wykazywat najwiekszg
zmiang wyniku w wariantach zaktadajgcych zmiane dyskontowania efektéow (miedzy -24% a 11%)
oraz w wariancie zaktadajgcym zmiane ceny enzalutamidu (od -16% do 16%). Najwyzszy wzrost wartosci
wskaznika ICUR uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym podanie leku Akeega zgodnie z planowanym
dawkowaniem oraz przy skréceniu horyzontu czasowego do 10 lat. Z kolei najnizszg warto$¢ ICUR otrzymano
w scenariuszach zaktadajgcym brak dyskontowania kosztéw i efektow.

Wariant deterministycznej analizy wrazliwodci (NIR+AAP vs ENZ) bez uwzglednienia RSS wykazywat,
ze najwiekszg zmienno$¢ wynikéw uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym zmiane stopy dyskonta efektow
(-23% - 11%) oraz w wariancie testujgcym zmienno$¢ ceny enzalutamidu (+/- 11%). Warto$¢ wskaznika ICUR
wzrosta w scenariuszu zaktadajgcym skrdécenie horyzontu czasowego do 10 lat (wzrost o 31%), a takze
przy zatozeniu stosowania schematu NIR+AAP zgodnie z planowanym dawkowaniem, gdzie warto$¢ wskaznika
ICUR wzrosta 0 26%, natomiast w scenariuszach zaktadajgcych przyjecie uzytecznosci z badania MAGNITUDE
i przy braku dyskontowania kosztéw i efektéw wartos¢ ICUR spadta o ok 13-15%.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

Wyniki rozktadéw probabilistycznych wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych powtérzeh modelu
po ustawieniu go w tryb probabilistyczny.

Wariant probabilistycznej analizy wrazliwosci (NIR+AAP vs AAP) z uwzglednieniem RSS wykazywat wyniki

zblizone do wynikéw analizy podstawowej, co wskazuje na zbieznos¢ modelu ekonomicznego i wzgledng

stabilnos¢ otrzymanych wynikéw. Wartos¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta
natomiast w ramach analizy probabilistycznej otrzymano warto$¢
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Rozbiezno$¢ wynikéw wynika przede wszystkim z réznicy w kosztach catkowitych terapii (zmiana o 5,2%).
Sposrod przeprowadzonych iteracji wytgcznie jedna wskazywata na nizszg efektywnos¢ schematu NIR+AAP
nad komparatorem. Sposréd 1 000 iteraciji, z nich wskazywato, ze wnioskowana interwencja jest kosztowo-
efektywna w poréwnaniu z komparatorem, przy gotowosci do zaptaty wynoszacej 190 380 PLN/QALY.
Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. PLN) prawdopodobienstwo
to wynosi Poczawszy od gotowosci do zaptaty rownej ok , schemat NIR+AAP jest interwencjg
0 najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztow.

Wariant probabilistycznej analizy wrazliwosci (NIR+AAP vs AAP) nieuwzgledniajgcy RSS wykazywat wyniki
zblizone do wynikow analizy podstawowej, co wskazuje na zbiezno$¢ modelu ekonomicznego i wzgledng
stabilno$¢ otrzymanych wynikéw. Wartos¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta
, natomiast w ramach analizy probabilistycznej otrzymano warto$¢

Rozbiezno$¢ wynikéw wynika przede wszystkim z réznicy w kosztach catkowitych terapii (zmiana o 4 0%)
Sposréd 1 000 iteraciji, z nich wskazywato, ze wnioskowana interwencja jest kosztowo-efektywna
w poréwnaniu z komparatorem, przy gotowosci do zaptaty wynoszgcej 190 380 PLN/QALY. Na poziomie
ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. PLN) prawdopodobienstwo to wynosi
Poczawszy od gotowosci do zaptaty rownej ok. schemat NIR+AAP jest interwencjg o najwyzszym
prawdopodobienstwie efektywnosci kosztow.

Wariant probabilistycznej analizy wrazliwosci (NIR+AAP vs ENZ) z uwzglednieniem RSS wykazywat wyniki
odbiegajgce od wynikow analizy podstawowej. R6znica wynika z uzyskanego wyzszego inkrementalnego kosztu
(wzrost o0 23,2%). Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. PLN)
prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci schematu NIR+AAP zaleznej od przyjetej gotowosci do zaptaty
ptatnika a jednostke QALY wynosi

Wariant probabilistycznej analizy wrazliwosci (NIR+AAP vs ENZ) nieuwzgledniajgcy RSS wykazywat wyniki
odbiegajgce od wynikéw analizy podstawowej. Réznica wynika z uzyskanego wyzszego inkrementalnego kosztu
(wzrost o 15,1%). Na poziomie ustawowego progu opfacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. PLN)
prawdopodobienstwo kosztowe]j efektywnosci schematu NIR+AAP zaleznej od przyjetej gotowosci do zaptaty
ptatnika a jednostke QALY wynosi

Zbiorcze poréwnanie analizy probabilistycznej

Niepewnos¢ wynikdéw modelu uwzgledniajgcego RSS zobrazowano w postaci graficznej za pomocg wykresu
rozrzutu wynikéw (z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu
umieszczony w ptaszczyznie inkrementalne koszty-inkrementalne QALY przedstawia wyniki kazdej
z uwzglednionych strategii leczenia.

Rysunek 7. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie inkrementalne koszty — inkrementalne QALY, wariant z RSS

Przy gotowosci do zaptaty rownej 190 380 PLN/QALY, prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci schematu
NIR+AAP wzgledem poszczegodlnych komparatoréw wynosi . W wieloramiennym poréwnaniu
wszystkich interwencji, NIR+AAP jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem
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Niepewno$¢ wynikbw modelu nieuwzgledniajgcego RSS przedstawiono w postaci graficznej, analogicznie

do poprzedniego przyktadu.

Rysunek 8. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie inkrementalne koszty — inkrementalne QALY, wariant bez RSS

Przy gotowosci do zaptaty rownej 190 380 PLN/QALY, prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci schematu

NIR+AAP wzgledem poszczegdlnych komparatorow wynosi od

W wieloramiennym poréwnaniu

wszystkich interwencji, NIR+AAP jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

i efektéw zdrowotnych?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Uwagi dotyczace réznic w populacji docelowej definiowanej
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 przez kryteria kwalifikacji do UPL, a populacjg wigczong
z wnioskiem? ’ do badania MAGNITUDE przedstawiono w rozdz. 3.1.2.2.
,Ocena analitykéw Agencji” niniejszej AWA”.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposdb podawania preparatu Akeega
L TAK
z wnioskiem? s zgodne z aktualng ChPL.
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK/NIE Dla poréwnania NIR+AAP vs OLA wykonano analize
kosztow uzytecznosci? minimalizacji kosztow.
. . & Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
dclzayrg;zy;ﬁtawp:r:‘:pgkt)rfc\:\;l éemsl: ‘é";acs‘;"".’:e 0? TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspolnej
patry 90p yzyjnegos (ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej W ramach AE uwzgledniono wyniki zbiezne z wynikami
w poréwnaniu z wybranym komparatorem 5 przedstawionymi w AKL dla PFS i OS, jednakze
zostata wykazana w oparciu o przeglad ’ nie wskazano ich zrodet. Nie wykorzystano wynikow NMA
systematyczny? dla poréwnania NIR+AAP vs ENZ.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
£y G G Gl eI BT s o TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajgcego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostatl przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanow zdrowia? TAK

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg

zy przeprowadzono analize¢ wrazliwosci? TAK SO . . e
(S A e Hee SRl 5 U os¢ i wielokierunkowg analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Wyboér techniki analitycznej

Dla przeprowadzonych porownan (NIR+AAP vs AAP i NIR+AAP vs ENZ) Wnioskodawca przedstawit analize
kosztéw uzytecznosci.

W ramach AKL przedstawiono wyniki badania MAGNITUDE, w ktérym wykazano przewage NIR+AAP nad AAP
w zakresie rPFS. Wybor CUA dla powyzszego poréwnania nalezy uznac za zasadny.

Przeprowadzona NMA dla poréwnania NIR+AAP vs ENZ wskazuje na numeryczng przewagg NIR+AAP nad ENZ
w zakresie przezycia catkowitego; rPFS w ocenie lokalnej oraz w czasie do progresji PSA. Pozostate punkty
koncowe wskazujg na przewage ENZ, w tym wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie OR= 0,19 (0,06; 0,59)
oraz dla wiekszosci punktéow koncowych zwigzanych z bezpieczehstwem. Wybdér CUA dla powyzszego
poréwnania nalezy uzna¢ za zasadny.

Dla poréwnania NIR+AAP vs OLA przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Biorgc pod uwage wyniki AKL,
tji. brak mozliwosci wiarygodnego poréwnania NIR+AAP vs OLA ze wzgledu na réznice w zakresie populacji
wigczonych do odnalezionych badan, nie udowodniono réwnorzednosci NIR+AAP i OLA, w zwigzku z czym
przeprowadzenie CMA bylo niezasadne. Za wytycznymi AOTMIT nalezy wskazag, iz wtasciwg technikg bytaby
analiza kosztow konsekwenciji.

Struktura modelu

Whnioskodawca wskazuje, iz w analizie dane o przezyciu catkowitym pochodzg z najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji wynikow z badania MAGNITUDE wynoszgcego 35,9 mies. dla kohorty pacjentow z BRCA+
ijeston 019,2 mies. dtuzszy od pierwotnego okresu obserwacji pacjentdéw. Dla populacji z potwierdzong
obecnoscig mutacji w genie BRCA1/2 wartos¢ HR(OS) NIR+AAP vs AAP wynosita 0,65 (95% CI: 0,46; 0,93;
p =0,017).

Powyzsza wartos¢ HR dla OS nie pochodzi z AKL Wnioskodawcy. Jest zblizona do HR dla OS okreslonej
dla analizy wieloczynnikowej 0,663 (0,464; 0,947), p = 0,0237 z analizy kohcowej badania przedstawionej w AKL.
Analogicznie dla uwzglednionego parametru HR dla rPFS nie podano szczegétowego Zrddta.

Struktura modelu

W opinii analitykéw Agencji opis i zatozenia modelu jak i wybér stanéw zdrowia odpowiadajg problemowi
decyzyjnemu i zostaty prawidtowo uzasadnione. Wybdr komparatora dokonany przez Wnioskodawce jest
prawidtowy i zgodny z zatozeniami dotyczgcymi komparatoréw, przyjetymi w analizie kliniczne;j.
Dozywotni horyzont czasowy przyjety w analizie Wnioskodawcy pozwala na uwzglednienie trwatych réznic
w kosztach i wynikach porownywanych strategii.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Analize oparto o wyniki badania MAGNITUDE. Jednakze nalezy wskaza¢, iz dane nie pochodzag
z opublikowanych zrédet. Nie podano szczegétowych zrédet poszczegdlinych punktéw konicowych. Nie opisano
wszystkich zrédet dot. bezpieczenstwa.

Wykorzystanie dla poréwnania NIR+AAP vs ENZ wynikow dla ENZ na podstawie danych dot. AAP,
skutkuje brakiem wykorzystania wynikow przedstawionej w ramach analizy klinicznej NMA dla poréwnania
NIR+AAP vs ENZ. Wyniki NMA nie wskazujg na jednoznaczng przewage NIR+AAP nad ENZ. W opinii analitykow
Agencji wkasciwe bytoby wykorzystanie w ramach CUA wszystkich wynikéw z przeprowadzonej NMA.
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Przyjeto odmienne Zrédta uzytecznos$ci dla stanu przed i po progresji. Na podstawie badania MAGNITUDE
w analizie podstawowej dla stanu okres wolny od progresji choroby przyjeto wartos¢ rowng , a dla okresu
po wystgpieniu choroby warto$¢ 0,600 na podstawie publikacji Diels 2015.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, walidacje zewnetrzng oraz walidacje konwergencji modelu.
Zakres przeprowadzonej oceny spéjnosci Wnioskodawcy mozna uznac¢ za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez:
¢ analize wynikéw symulacji przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
o testowanie powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e analize kodu programu (poprawnosc¢ formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Excel),
e jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej sprawdzany, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci
pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek
zmiany kosztéw i wynikow zdrowotnych (jest to dodatkowy element walidacji wewnetrznej).

Walidacje konwergencji przeprowadzono poprzez wykonanie systematycznego wyszukiwania innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania NIR+AAP we wskazaniu leczenia mCRPC.

Przeprowadzenie walidacji zewnetrznej byto utrudnione, gdyz za wyjatkiem badania rejestracyjnego MANITUDE
nie odnaleziono innych badan dtugookresowych, ktoérych wyniki mozna poréwna¢ z projekcjami modelu
ekonomicznego rozwazanej interwencji (niraparyb + AAP). Z tego wzgledu do poréwnania otrzymanych wynikow
zdrowotnych dla leku Akeega postuzono sie danymi z podwdjnie zaslepionego (double-blinded), badania Il fazy
z randomizacjg PROpel (Clarke 2022), dotyczacego leczenia olaparybem w potgczeniu z abirateronem
w pierwszej linii leczenia pacjentdw z mCRPC, u ktorych terapia ADT zakohczyta sie niepowodzeniem.
Dla enzalutamidu i octanu abirateronu wykorzystano retrospektywne badanie obserwacyjne Tagawa 2020
bedgce analizg danych z bazy Veterans Health Administration, w ktérej zebrano dane dotyczgce mCRPC
u weteranéw z USA.

Podsumowujgc przeprowadzong walidacje zewnetrzng nalezy uznaé, ze wykorzystany w analizie model
ekonomiczny zostat poprawnie poddany walidacji z danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej. Prognozy czasu
przezycia catkowitego, stanowigce kluczowy element analizy, sg w swietle odnalezionych dowodéw naukowych
wiarygodne, pozytywnie rowniez nalezy oceni¢ wybor metody ekstrapolacji wynikow z badania MAGNITUDE.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji weryfikacja poprawnosci obliczen zawartych w analizie Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania niraparybu w potgczeniu z octanem abirateronu
(produkt leczniczy Akeega) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (schemat NIR+AAP) w leczeniu
dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) i mutacjami
genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia.

Poréwnanie miedzy wnioskowang interwencjg a terapig octanem abirateronu lub enzalutamidem wykonano
w analizie  ekonomicznej  przeprowadzonej w  formie  analizy  kosztéw-uzytecznosci  (CUA).
Porownanie wnioskowanej interwencji z leczeniem olaparybem wykonano w formie analizy minimalizacji
kosztow (CMA).
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow (NIR+AAP vs olaparyb) z uwzglednieniem RSS wykazuja,
ze w perspektywie dwoch lat stosowania leczenia schematem NIR+AAP koszty ponoszone przez pfatnika
publicznego

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (NIR+AAP vs olaparyb) w wariancie bez uwzglednienia RSS wskazujg
analogicznie do wariantu uwzgledniajgcego RSS,

Wyniki analizy inkrementalnej uwzgledniajgcej RSS wskazuja, iz zastosowanie terapii niraparyb + AAP wigzato
sie ze PLN w poréwnaniu z AAP oraz o PLN w poréwnaniu
z enzalutamidem. Jednocze$nie leczenie NIR+AAP przyczynia sie do uzyskania dodatkowych efektow
zdrowotnych w postaci 1,58 LY w poréwnaniu z AAP i 1,58 LY z enzalutamidem, a takze w przeliczeniu na QALY
- kolejno 1,16 i 1,04.

Z uwagi na przedstawienie w analizie klinicznej badania randomizowanego dowodzacego przewagi schematu
NIR+AAP nad AAP (z zakresie rPFS) nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundaciji.

Dla pacjentéw, u ktérych OLA bytbym odpowiednim komparatorem (zastosowanie NHA na wczesniejszym etapie
leczenia niz w ramach mCRPC) zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundac;ji.
Nalezy wskaza¢, iz oszacowana przez Wnioskodawce CZN dla poréwnania z OLA odpowiada kalkulacji ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

8190 380 PLN/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wydatkOw ptatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Akeega bedgcego skojarzeniem dwoch substancji czynnych
(niraparyb + octan abirateronu) dostepnych w postaci jednej tabletki powlekanej o mocy 50 mg/500 mg
lub 100mg/500 mg. Wnioskowany produkt leczniczy w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (NIR+AAP)
w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(mCRPC, ang. ang. metastatic castration resistant prostate cancer) i mutacjami genu BRCA1/2 (zarodkowymi
ilub somatycznymi), u ktorych chemioterapia nie jest wskazana, ma by¢ stosowany w ramach programu
lekowego B.56. ,Leczenie chorych naraka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. Ponadto oceniano etyczne
oraz spoteczne konsekwencije podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Akeega
w przedstawionym wskazaniu.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na znikome udziaty
wydatkow $wiadczeniobiorcéw w tgcznych kosztach leczenia, w analizie Wnioskodawcy przyjeto, ze wyniki AWB
w perspektywie wspdlnej (ptatnik publiczny + swiadczeniobiorca) sg tozsame z wynikami w perspektywie ptatnika
publicznego i odstgpiono od ich przedstawienia.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy petne lata kalendarzowe 2025-2026.
Whnioskowane warunki objecia refundacja

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Akeega po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie
uwzgledniono finansowanie ocenianej technologii medycznej w nowej, odrebnej grupie limitowej w skfad ktorej
wchodzityby  wytacznie  wnioskowane produkty lecznicze zawierajgce niraparyb w  potgczeniu
z octanem abirateronu.

Populacja

Whioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Akeega dotyczacym leczenia
dorostych pacjentow z mCRPC i mutacjami genu BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi), u ktérych
chemioterapia nie jest wskazana.

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktorym produkt Akeega nie jest
refundowany ze srodkéw publicznych w omawianym wskazaniu (aktualnie w rozwazanym wskazaniu chorzy
mogg otrzymywaé w ramach programu lekowego leczenie enzalutamidem i olaparybem oraz z katalogu
chemioterapii terapie skojarzong octanem abirateronu z prednizonem/prednizolonem) ze scenariuszem nowym,
w ktérym zalozono, ze terapia niraparybem bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w omawianym
wskazaniu w ramach PL B.56.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym brak jest refundacji leku Akeega we wnioskowanym
wskazaniu i tym samym nastepuje przedtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na kolejne lata horyzontu
czasowego analizy). Aktualnie w rozwazanej populacji docelowej w pierwszej linii leczenia mCRPC u pacjentéw
z mutacjami genu BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi), u ktérych chemioterapia nie jest wskazana
stosuje sie w ramach programu lekowego B.56. terapie enzalutamidem lub olaparybem. Poza programem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 85/115



Akeega (niraparyb + octan abirateronu) 0T.423.1.17.2024

lekowym B.56 chorzy z mCRPC moga otrzymywac terapie octanem abirateronu, ktéry od 1 marca 2023 roku
refundowany jest z katalogu chemioterapii. Udziaty w rynku przyjetych komparatoréw w scenariuszu istniejgcym
okreslono na podstawie m.in. sprawozdan NFZ w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentéw:

a) brak wczesniejszego leczenia hormonalnego nowej generacji (NGH) na etapie mCRPC;

b) wczesniejsze leczenie hormonalne nowej generacji na etapie braku przerzutéw w raku gruczotu
krokowego opornego na kastracje — nmCRPC i na etapie przerzutowego hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego — mHSPC).

W scenariuszu nowym wprowadzenie leku Akeega do refundacji w ramach wnioskowanego programu lekowego
spowoduje zmiany w udziatach komparatoréw w populacji docelowej. Dodatkowo w analizie zatozono, ze wydanie
pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji schematu NIR+AAP nie spowoduje wzrostu liczby pacjentéw wzgledem
scenariusza aktualnego.

Warianty analizy

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty: podstawowy (najbardziej prawdopodobny),
minimalny i maksymalny, zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej (udziaty leku Akeega i komparatoréw
w ramach leczenia systemowego w scenariuszu nowym). Wptyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako
réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwoéci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki AWB. Dla parametréw tych przyjeto wartosci
alternatywne oraz skrajne na podstawie zatozen Wnioskodawcy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacja docelowa dla wnioskowanej technologii medycznej, wskazana we wniosku o refundacje,
definiowana jest w oparciu o tre$¢ uzgodnionego programu lekowego (UPL) B.56. ,Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)".

Zgodnie z UPL, NIR jako terapia inhibitorem PARP w skojarzeniu z octanem abirateronu wskazana jest w leczeniu
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC), gdy zastosowanie
chemioterapii nie jest wskazane klinicznie.

Dodatkowo w celu kwalifikacji pacjentéw do leczenia NIR+AAP, muszg zostac spetnione tgcznie kryteria ogdine:

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) wiek =18 lat;
3) stan sprawnosci: 0-2 wedtug ECOG;

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

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
6) nieobecnosé schorzen lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;
7) nieobecnosé innych nowotwordow niekontrolowanych leczeniem;

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

oraz kryteria szczegoétowe:

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

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego
w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec wartoSci
wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml (lub)

3) progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;
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4)
5)

6)
7
8)

9)

nieobecnos$¢ wskazan do zastosowania chemioterapii;

niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu (z wyjatkiem pacjentéw, ktérzy kontynuuja
leczenie mMCRPC rozpoczete maksymalnie 4 miesigce wstecz, o ile w trakcie leczenia pacjent nie doznat
progresji choroby (nie jest konieczne wykonanie badan obrazowych, chyba, ze wystepujg wskazania
kliniczne do ich wykonania);

niestosowanie wczesniejszego leczenia lekami hormonalnymi nowej generacji na etapie mCRPC;
niestosowanie wczesniejszego leczenia inhibitorami PARP;

obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutaciji (germinalnej lub somatycznej) w genie
BRCAL lub BRCA2;

u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke leku zgodnie z ChPL, nie wolno
stosowac leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej.

Biorgc pod uwage ztozone kryteria wtgczenia pacjentéw do UPL, populacja docelowa obejmuje wezszg populacje
niz zarejestrowana i okreslona w ChPL Akeega.

Liczebnos¢ populacji wskazanej we wniosku

W celu okreslenia liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana
moze by¢ zastosowana oszacowania przeprowadzono oddzielnie dla dwdch subpopulacji pacjentow:

a)

chorzy, ktérzy nie otrzymywali wczesniejszej hormonoterapii nowej generacji na etapie mCRPC:

Wyjsciowym parametrem w oszacowaniach liczebnosci pacjentéw bez wczedniejszego leczenia
hormonalnego nowej generacji byto wykonanie prognozy liczby nowych zachorowan na raka gruczotu
krokowego w Polsce w latach 2025-2026, na podstawie danych historycznych pochodzgcych
z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) i Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) dotyczgcych liczby
zachorowan na raka gruczotu krokowego (kod ICD-10: C61) w Polsce (w przypadku KRN byly to dane
za lata 1999-2019, w MPZ przedstawiono zapadalno$é na rok 2016). Wykorzystanie obu zrodet danych
wigzato sie z ograniczeniami, tj. dane KRN prowadzg do niedoszacowania rzeczywistej zachorowalnosci
na raka gruczotu krokowego (RGK), co wynika z braku raportowania o wszystkich zachorowaniach
do rejestru, natomiast w MPZ prognoze wykonano na podstawie rzeczywistych danych NFZ,
przez co pojawienie sie pacjenta w systemie nie jest jednoznaczne z zachorowaniem na RGK, dlatego
w wariancie podstawowym AWB postanowiono wykorzystaé srednig liczbe pacjentéw raportowanych
Z obu Zrodet.

W celu oszacowania liczby pacjentéw w stadium mCRPC postuzono sie danymi NFZ dotyczgcymi liczby
pacjentdw otrzymujgcych terapie enzalutamidem oraz octanem abirateronu (terapie stosowane
w mCRPC) w ramach wnioskowanego programu B.56. Do ekstrapolacji danych na kolejne lata, dane
dla enzalutamidu oraz abirateronu (AA) zsumowano, po czym dopasowano model regres;ji
logarytmicznej. Liczbe nowych pacjentéw leczonych octanem abirateronu i enzalutamidem obliczono
jako roznice miedzy kolejnymi miesigcami, a nastepne uzyskane wyniki zsumowano dla kazdego roku
w celu unikniecia w oszacowaniach powtarzania sie pacjentéw kontynuujgcych leczenie.

Nastepnie okreslono liczbe pacjentow leczonych w pierwszej linii  leczenia mMCRPC
(przed zastosowaniem chemioterapii) w ramach programu lekowego na podstawie danych NFZ,
gdzie przesledzono zmiany zachodzgce w kryteriach wigczenia do programu na przestrzeni lat
2017-2021 iwyszczegdlniono liczbe nowych pacjentdw otrzymujgcych leczenie w pierwszej linii.
Obliczona pula pacjentéw zostata zdefiniowana jako pacjenci, u ktérych chemioterapia nie jest
klinicznie wskazana.

Kolejnym kryterium wigczenia chorych do wnioskowanego programu lekowego odpowiadajgcym
populacji docelowej jest obecnosé patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej
i/lub somatycznej) w genie BRCA1 lub BRCAZ2. Potencjalny udziat chorych z mutacjg BRCA1/2 okre$lono
na podstawie badan odnalezionych w wyniku przegladu literatury. Uzyskang liczebno$é chorych
z mutacjag BRCA1/2 skorygowano dodatkowo o odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano badania
genetyczne na obecno$¢ mutacji BRCA1/2 (obecnos¢ u pacjenta mutacji nie jest jednoznaczna
ze spetnieniem warunku kwalifikacji do programu lekowego, poniewaz nie u wszystkich pacjentéw
zostang wykonane badania genetyczne) oraz skuteczno$¢ wykonanego badania genetycznego
pod wzgledem wykrywalnosci mutac;ji.
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b) chorzy, ktérzy otrzymywali hormonoterapie nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC:

W celu oszacowania liczebnosci pacjentéw wczesniej leczonych hormonoterapig nowej generacji
w stadium nmCRPC i mHSPC wykorzystano raporty Deparatamentu Gospodarki Lekami (DGL)
zawierajgce liczong narastajgco kwote refundacji poszczegodlnych substancji czynnych (apalutamid,
enzalutamid i darolutamid) w miesiecznych przedziatach stosowanych w ramach programoéw lekowych
w danym roku kalendarzowym. Nastepnie obliczono ceny jednostkowe dla apalutamidu i darolutamidu
i liczbe ich miligramoéw zrefundowanych w ramach programu lekowego B.56. Uzyskane wyniki postuzyty
do obliczenia liczby pacjentéw leczonych dang substancjg czynng w miesiecznych przedziatach czasu.
W celu ekstrapolacji liczebnosci pacjentéw w rozwazanym horyzoncie czasowym do uzyskanych
wynikéw dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi terapiami dopasowano niezaleznie
krzywe logarytmiczne. Oszacowanie liczby pacjentéw leczonych enzalutamidem przeprowadzono
na podstawie , gdzie podano czestosci stosowania poszczegodlnych terapii
u pacjentow z nmCRPC.

Nastepnie obliczono odsetek wytgcznie nowych pacjentow wsrod wszystkich pacjentéow leczonych lekami
hormonalnymi nowej generacji i odniesiono go do wczesniej obliczonej liczby pacjentéw leczonych
odpowiednio apalutamidem, enzalutamidem i darolutamidem z powodu nmCRPC lub mHSPC.

Kolejnym krokiem byto okreslenie liczby pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby po leczeniu
hormonalnym nowej generacji na etapie nmCRPC lub mHSPC. W tym celu wykorzystano dane
dotyczagce czestosci wystepowania progresji choroby w trakcie terapii hormonalnej z badan
dla poszczegdlnych substancji czynnych w stadium nmCRPC lub mHSPC i obliczono $rednig wazong
liczbg pacjentéw leczonych terapig w danym badaniu.

W oszacowaniach populacji docelowej uwzgledniono takze odsetek chorych z mutacja BRCA1/2,
u ktérych wykonano badania genetyczne na obecno$¢ mutacji oraz skutecznosci wykonanego badania
genetycznego zgodnie z metodykag przedstawiong wyzej w subpopulacji chorych, ktérzy nie otrzymywali
wczes$niejszej hormonoterapii nowej generacji na etapie mCRPC.

Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do stosowania NIR+AAP
w podziale na subpopulacje w kolejnych latach horyzontu analizy, przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 32. Oszacowanie

liczebnosci populacji docelowej — chorzy, ktérzy nie otrzymywali wczesniejszej

hormonoterapii nowej generacji na etapie mCRPC, wariant prawdopodobny

Parametr 2025 2026
Prognozowana liczba pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego (KRN i NFZ): C61 24 924 25625
Liczba nowych chorych z rozpoznaniem mCRPC 2 964 3180

odsetek pacjentéw, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana: 55,6%

Liczba chorych, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana

1649 1769

odsetek chorych z obecng mutacjg BRCA1/2: 12,0%

Liczba chorych z obecng mutacja BRCA1/2

198 212

odsetek pacjentéw poddanych testowaniu na obecnos$¢ mutacji BRCA1/2: Rok 1: 40,7%, Rok 2: 60,0%

Liczba pacjentéw poddanych testowaniu genetycznemu 81

127

odsetek pacjentoéw z wykrytg mutacja BRCA1/2: 95%

Liczba pacjentéw z wykrytg mutacjg BRCA1/2 77 121

Liczebnos¢ populacji docelowej (na lata 2025-2026) 77

121

Skroéty: mCRPC - przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer)

Tabela 33. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — chorzy, ktérzy otrzymywali hormonoterapie nowej

generacji na etapie nmCRPC i mHSPC, wariant prawdopodobny

Parametr

2025

2026

Liczba nowych pacjentéw leczonych apalutamidem z powodu mHSPC/nmCRPC

Liczba nowych pacjentéw leczonych darolutamidem z powodu nmCRPC
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Parametr 2025 2026

Liczba nowych pacjentéw leczonych enzalutamidem z powodu nmCRPC

Liczba pacjentéw otrzymujgcych leczenie hormonalne na etapie nmCRPC lub
mHSPC (tgcznie)

odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby na etapie nmCRPC lub mHSPC: progresja w pierwszym roku: 12,4%; progresja
w drugim roku: 13,6%

Liczba pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby na etapie nmCRPC lub
Mhspc

odsetek pacjentéw poddanych testowaniu na obecnos¢ mutacji BRCA1/2: Rok 1: 40,7%, Rok 2: 60,0%

Liczba pacjentéw poddanych testowaniu genetycznemu

odsetek chorych z obecng mutacjg BRCA1/2: 12,0%

Liczba chorych z obecng mutacja BRCA1/2

odsetek pacjentéw z wykrytg mutacjag BRCA1/2: 95%

Liczba pacjentéw z wykrytg mutacjg BRCA1/2

Liczebnos¢ populacji docelowej (na lata 2025-2026)

Skréty: mHSPC - przerzutowy, hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer);
nmCRPC - rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutéw odlegtych (z ang. Non-Metastatic Castration Resistant Prostate
Cancer)

taczna liczebnos¢ populacji docelowej (uwzgledniajgca obie subpopulacje) w pierwszych dwodch latach
obowigzywania decyzji o refundac;ji leku Akeega, wynosi kolejno pacjentow.

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Liczebnos¢ populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana uwzglednia
prognozowang wielkos¢ udziatdw ocenianej interwencji na podstawie stopnia wdrazania nowej technologii
w rozpatrywanym horyzoncie czasowym oraz zmiany stopnia wykorzystania dotychczas stosowanych
technologii. W celu wyznaczenia powyzszej populacji w scenariuszu nhowym okreslono prognozowane udziaty
produktu leczniczego Akeega mierzone liczbg leczonych pacjentow.

Rozpowszechnienie w_scenariuszu istniejgcym — chorzy, ktérzy nie otrzymywali wczesniejszej hormonoterapii
nowej generacji na etapie mCRPC:

Do okreslenia udzialbw stosowania hormonoterapii nowej generacji (octan abirateronu, enzalutamid)
wykorzystano dane NFZ dla ostatniego okresu sprzed rozszerzenia refundacji enzalutamidu o leczenie pacjentéw
w stanie NmCRPC. Na podstawie zamieszczonych danych obliczono, ze enzalutamid stosowany jest u 73%
pacjentdw wczesniej nieleczonych hormonoterapig nowej generacji, natomiast terapia octanem abirateronu
stosowana jest u 27% pacjentow.

Powyzsze udziaty sg wtasciwe przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia bedg otrzymywali
jedynie powyzej wymienione terapie.

Rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym — chorzy, ktérzy otrzymywali hormonoterapie nowej generacji
na etapie nmCRPC i mHSPC:

Ze wzgledu na fakt, iz monoterapia olaparybem stanowi jedyny komparator w populacji chorych wczesniej
leczonych hormonoterapig nowej generacji na etapie nmCRPC i mHSPC, udziat rynkowy tej terapii w scenariuszu
istniejgcym wyniost 100%.

Rozpowszechnienie w scenariuszu nowym - chorzy, ktérzy nie otrzymywali wczesniejszej hormonoterapii nowej
generacji na etapie mCRPC:

U pacjentéw wczesniej nieleczonych NGH przyjeto wysokie udzialy stosowania schematu NIR+AAP
Udziaty terapii obecnie stosowanych bedg przejmowane
przez lek Akeega w sposéb proporcjonalny.
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Rozpowszechnienie w_scenariuszu _nowym — chorzy, ktérzy otrzymywali hormonoterapie nowej generacji
na etapie nmCRPC i mHSPC:

Udzialy rynkowe ocenianej interwencji i komparatorbw w scenariuszu istniejgcym i nowym w podziale
na subpopulacje podsumowano w tabelach ponizej.

Tabela 34. Udziaty terapii refundowanych w populacji chorych, ktérzy nie otrzymywali wczesniejszej hormonoterapii
nowej generacji na etapie mCRPC — wariant prawdopodobny

| rok Il rok
niraparyb + . . .
Scenariusz AAP AAP enzalutamid niraparyb + AAP AAP enzalutamid
. L. . L. . L. . L. - L. - L.
Udziatly paci. Udziatly paci. Udziaty pacj. Udzialy paci. Udziaty paci. Udziaty paci.
Istniejacy 0% 0 27% 20 73% 56 0% 0 27% 32 73% 89
Nowy

Skréty: AAP - octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem

Tabela 35. Udziaty terapii refundowanych w populacji chorych, ktérzy otrzymywali hormonoterapie nowej generacji
na etapie nmCRPC i mHSPC - wariant prawdopodobny

I rok Il rok
Scenariusz niraparyb + AAP olaparyb niraparyb + AAP olaparyb
Udzialy L. pacj. Udziaty L. pacj. Udziaty L. pacj. Udziaty L. pacj.
Istniejacy 0% 0 100% 4 0% 0 100% 15
Nowy

Skroty: AAP - octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowej, oszacowana przez Wnioskodawce liczba
chorych leczonych technologig wnioskowang wyniesie fgcznie pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy.

Dodatkowo na tym etapie oszacowan populacyjnych w ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia
dla wariantu minimalnego i maksymalnego, zaktadajgce zmiany udziatbw w rynku poszczegdlnych terapii
w scenariuszu nowym. Wartosci dotyczace udziatéw poszczegdlnych terapii oraz liczbe pacjentéw otrzymujgcych
dang terapie zestawiono w ABW Whnioskodawcy w tabeli 19. i 20., odpowiednio na wariantu minimalnego
i maksymalnego.

Koszty

Analize wpltywu na budzet (AWB) przeprowadzono z uwzglednieniem catkowitych kosztéw rdéznigcych,
zdefiniowanych jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wigec réznigce poréwnywane
technologie medyczne i majgce wptyw na wynik koncowy analizy. W AWB wykorzystano model bedacy czescig
analizy ekonomicznej (uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow, szczegdty opisano
w rozdziale 5.1.2. niniejszej AWA). W modelu wygenerowano poszczegodlne wyniki obejmujgce:

o koszty lekow, w tym zuzycie oraz ceny jednostkowe poszczegodlnych prezentacii lekow;

e koszt przepisania i podania lekow;

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

o koszty kolejnych linii leczenia, zwigzanych z progresjg choroby;

e koszty opieki paliatywnej i terminalnej.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — wariant prawdopodobny,
analiza podstawowa

z RSS /bez RSS

Kategorie kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszt Akeega

Koszt catkowity

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszt Akeega

Koszt catkowity

Wydatki inkrementalne [min PLN]

Koszt Akeega

Koszt catkowity

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Akeega w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane ze naktadéw w wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze naktadéw w wysokosci w | roku oraz w 1l roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Akeega (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym
wskazaniu) w pierwszych dwdéch latach refundacji w wariancie z RSS wyniosg
natomiast w wariancie bez RSS odpowiednio

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z perspektywy pfatnika publicznego.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) - wariant minimalny
i maksymalny, analiza podstawowa

z RSS/ bez RSS

Wariant
I rok 1l rok

Koszty inkrementalne [min PLN]

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny

Koszty refundacji leku Akeega [min PLN]

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny
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Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Objecie refundacjg produktu leczniczego Akeega w populacji
docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wigzato sie

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Komentarz analityczny do oszacowania populacji docelowej

z danymi z wniosku?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ? zamieszczono w  rozdziale 6.3.1. Ocena modelu
g Whioskodawcy niniejszej AWA.
uzasadnione?
- a o Dlugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
(S LG LBy bl Lol e ed il TAK Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu
czasowego? . . . S .
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw Kategorie kosztowe zaczerpnieto z AE. Szczegdly znajduja
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu niniejszej
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK AWA.
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekow
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 okreslone na podstawie zatozen Wnioskodawcy przy braku
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ przedstawienia innych dowodéw naukowych pozostajg
niepewne.
Czy za_tozenla elEsEzED st’r L7 A Komentarz analityczny do wyboru komparatora zamieszczono
w ana!|zo-wan.ym L Iek'ow sq zgodng TAK w rozdziale 3.6. Technologie alternatywne wskazane
z zal_o zeniami dotyczqcyn_'u _kompa_ratorow,‘ . przez Wnioskodéw.ce niniejszej AWA.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Produkt leczniczy Akeega nie jest aktualnie refundowany
we wnioskowanym wskazaniu.
Do obliczenia udziatéw rynkowych komparatoréw (octan
abirateronu, enzalutamid) wykorzystano dane publikowane
w sprawozdaniu kwartalnym dla Il pélrocza 2021 roku,
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej porownano  z danymi NFZ ‘pozyskan_yml w t_oku prac
. . . - analitycznych,, przedstawionymi w rozdziale 3.3. Liczebno$¢
; przy§.z|:ej szrz:dna:.zy;vm?sksw:n:]go |I':kuNFZ'7 TAK populacji docelowej niniejszej AWA. Przedstawiona
4 spojne z danymi udostepnionymi przez : przez Wnioskodawce liczba chorych leczonych
poszczegdlnymi  substancjami czynnymi byla spdjna
z pozyskanymi danymi NFZ. Nalezy jednak podkreslic,
ze na podstawie dostepnych danych nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie ksztattowata
sie sprzedaz wnioskowanej technologii.
Zgodnie z  oszacowaniami  Wnioskodawcy  liczba
zrefundowanych opakowan leku Akeega w wariancie
prawdopodobnym wyniesie dla prezentacji leku Akeega
50 mg/500 mg w dwuletnim horyzoncie
analizy, dla prezentacji leku Akeega 100 mg/500 mg
w dwuletnim horyzoncie analizy, natomiast
we wniosku refundacyjnym wskazano, ze wielko$¢ dostaw
leku Akeega w przypadku objecia refundacjg wyniesie:
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej dla prezentacji leku Akeega 50 mg/500 mg:
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK

dla prezentacji leku Akeega 100 mg/500 mg:
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

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

Whioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB tj. wariant
minimalny i maksymalny.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK AWB zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong
oszacowan? dla istotnych parametréw modelu, ktére w najwigkszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny wptyw
na wyniki koncowe.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowa zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano w UPL zgodnie
z ChPL Akeega. Produkty lecznicze, ktérych udziaty przejmuje Akeega, przyjete w AWB sg spojne
z technologiami alternatywnymi w pozostatych analizach zatgczonych do wniosku.

Liczebnos¢ populacji chorych wskazana we wniosku

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz populacji stosujgcej wnioskowang technologie po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej w pierwszych dwoch latach obowigzywania decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego
Akeega (lata 2025-2026) oszacowano w oparciu o dane publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia
i Ministerstwo Zdrowia oraz dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku
danych KRN Whnioskodawca dysponowat danymi dotyczacymi zapadalnosci na raka gruczotu krokowego
w Polsce z lat 1999-2019, do ktérych dopasowano model regresji liniowej, po czym ekstrapolowano dane
o zachorowalnosci w kolejnych latach obejmujgcych horyzont analizy (2020-2028). Powyzsze szacunki sg spojne
z najnowszymi danymi KRN przedstawiajgcymi zachorowalno$¢ na raka gruczotu krokowego w 2021 r.°

Nie odnaleziono szczegétowych danych epidemiologicznych dotyczacych liczebnosci populacji Scisle okreslonej
na podstawie przedtozonego wniosku, w tym danych od ekspertéw klinicznych, dlatego w opinii analitykéw
Agencji w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawca przedstawit najlepsze
dostepne dowody, nalezy jednak wzig¢ pod uwage ponizsze ograniczenia:

Dodatkowa pula pacjentow, u ktérych w | linii leczenia mCRPC byta stosowana chemioterapia

Populacjg docelowg spetniajgcg kryteria kwalifikacji do leczenia NIR+AAP w ramach UPL sg m.in. pacjenci,
u ktérych chemioterapia nie jest wskazana. W analizie Wnioskodawcy pacjentéw tych zdefiniowano jako chorych,
u ktérych nie stosowano wczesniej leczenia finansowanego z katalogu chemioterapii. Nalezy jednak podkresli¢,
ze nieobecno$¢ wskazan do zastosowania chemioterapii nie wyklucza mozliwosci stosowania chemioterapii
w ramach UPL w | linii leczenia mCRPC a nastepnie stosowania u pacjentéw NIR+ AAP w Il linii leczenia mCRPC,
poniewaz zapisy UPL nie odnoszg sie do wczesniejszego zastosowania chemioterapii na etapie
leczenia mCRPC.

Biorgc pod uwage powyzsze, w oszacowaniach populacji docelowej nie uwzgledniono potencjalnej populaciji
pacjentdw, u ktérych w | linii leczenia mCRPC byta stosowana chemioterapia, kwalifikujgcych sie do leczenia
wnioskowang technologia.

Badania genetyczne na obecno$¢ mutacji BRCA

W ramach AWB Whnioskodawca wykonat analize wrazliwosci,

byt wariant zwigzany
ze wzrostem liczby wykonanych testéw genetycznych w kierunku mutacji BRCA wsréd pacjentow.
Przeprowadzanie testéw genetycznych na obecno$¢ mutacji BRCA jest zgodne z algorytmem postepowania
u chorych na mCRPC wskazywanym w wytycznych klinicznych, dlatego interpretujgc wyniki AWB nalezy mie¢
na uwadze ryzyko zwiekszenia kosztéw zwigzanych ze zwigkszeniem liczby wykonywanych badan
genetycznych, ktére moze by¢ obserwowane przy podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Akeega.

® https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2024-02/0 krn-2023-book-2024-02-13-pass.pdf [dostep: 28.05.2024 r.]
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej AWB dla produktu leczniczego Akeega Wnioskodawca wykonat analize wrazliwos$ci
(AW) w celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikbw oraz wplywu poszczegdlnych zmiennych
na jej wynik koncowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow testowanych w AW oraz wyniki inkrementalne AW
z uwzglednieniem RSS (wyniki AW dla wariantu bez uwzglednienia RSS znajdujg sie w rozdziale 9.4.2. AWB
Whioskodawcy). W tabeli pogrubiono koszty majgce najwiekszy wptyw na wynik AWB wzgledem wariantu
prawdopodobnego w analizie podstawowe;j.

Tabela 40. Zalozenia oraz wyniki analizy wrazliwosci 2z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
— wariant prawdopodobny z RSS
Wynik inkrementalny AW,
Wartos¢ parametr wariant prawdopodobny
- $6 z RSS [min PLN
Parametr T e Nowa wartos$é parametru [ ]
I rok Il rok
Analiza podstawowa, wariant
prawdopodobny z RSS e e e
alter
alter
Podanie leku zgodnle_z planowanym RDI = 87,5% max RDI = 100%
dawkowaniem
alter
alter
max
min
" " - Czas leczenia rowny Czas Ieg:zenla rowny
Oszacowanie czasu leczenia terapii czasowi do alter czasowi do progres;ji
NIR+AAP i AAP na podstawie rPFS zakohczenia leczenia choroby potwierdzonej
radiologicznie
Nieuwzglednienie kosztéw testowania . Koszt testow _ . Koszt testow
diagnostycznych = min . _
genetycznego 41865 PLN diagnostycznych = 0 PLN
Srednia cena punktu Wzrost kosztu rozliczenia
Koszt punktu rozliczeniowego + 10% rozliczeniowego alter punktow rozliczeniowych
dla $wiadczen opieki 0 10%
zdrowotnej w 2023 r. Spadek kosztu rozliczenia
Koszt punktu rozliczeniowego - 10% na podstawie danych alter punktow rozliczeniowych
NFZ 0 10%
Wykonanie badania genetycznego Odsetek pacjentow s Odsetek pacjentéw
P ~ testowanych na obecnosé 2
na obecnos$¢ mutacji BRCA1/2 o . _ max testowanych na obecnosé
u wszystkich pacjentow mutacji BRCA1/2: | rok = mutacji BRCA1/2 = 100%
y pacl 40,7%, Il rok = 60% y s
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Z przeprowadzonej analizy wrazliwosci wynika, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy wptywu na budzet z p. NFZ,
z uwzglednieniem RSS, wzgledem wariantu prawdopodobnego, ma przyjecie:

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
orazdanych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktoére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest oszacowanie wydatkOw ptatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Akeega bedgcego skojarzeniem dwodch substancji czynnych
(niraparyb + octan abirateronu) dostepnych w postaci jednej tabletki powlekanej o mocy 50 mg/500 mg
lub 100mg/500 mg. Wnioskowany produkt leczniczy w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (NIR+AAP)
w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(mCRPC, ang. ang. metastatic castration resistant prostate cancer) i mutacjami genu BRCA1/2 (zarodkowymi
i/lub somatycznymi), u ktérych chemioterapia nie jest wskazana, ma by¢ stosowany w ramach programu
lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Whioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Akeega dotyczacym leczenia
dorostych pacjentow z mCRPC i mutacjami genu BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi), u ktérych
chemioterapia nie jest wskazana. Biorgc pod uwage zlozone kryteria wigczenia pacjentow do UPL,
populacja docelowa obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowana i okreslona w ChPL Akeega.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy petne lata kalendarzowe 2025-2026. W analizie zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie
w programie lekowym i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie
ocenianej technologii medycznej w nowej, odrebnej grupie limitowej w sktad ktérej wchodzityby wytgcznie
wnioskowane produkty lecznicze zawierajgce niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu.

Szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oparto na podstawie danych pochodzgcych z Narodowego
Funduszu Zdrowia i Ministerstwa Zdrowia, Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) i danych literaturowych.

Wedtug oszacowanh Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Akeega w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane ze naktadéw w wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze naktadéw w wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Akeega (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym
wskazaniu) w pierwszych dwdéch latach refundacji w wariancie z RSS wyniosg
natomiast w wariancie bez RSS odpowiednio

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Objecie refundacjg produktu leczniczego Akeega w populacji
docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wigzato sie
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Realizacja poszczegolnych wariantéw analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskéw w odniesieniu
do wynikéw analizy podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych wigze sie
z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego. W ramach AWB Whnioskodawca wykonat analize wrazliwo$ci,

byt wariant zwigzany ze wzrostem liczby wykonanych testéw genetycznych
w kierunku mutacji BRCA wsrod pacjentow. Przeprowadzanie testéw genetycznych na obecno$¢ mutacji BRCA
jest zgodne z algorytmem postepowania u chorych na mCRPC wskazywanym w wytycznych klinicznych, dlatego
interpretujgc wyniki AWB nalezy mie¢ na uwadze ryzyko zwiekszenia kosztow zwigzanych ze zwiekszeniem
liczby wykonywanych badah genetycznych, ktére moze byé obserwowane przy podjeciu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Akeega.

Dodatkowo, w oszacowaniach populacji docelowej nie uwzgledniono potencjalnej populacji pacjentéw,
u ktérych w 1 linii leczenia mCRPC byta stosowana chemioterapia, kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowang
technologig.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach przedstawionych analiz Wnioskodawca przeprowadzit analize racjonalizacyjng, w ktoérej wskazat
oszczednosci pozwalajgce na pokrycie wydatkow w zwigzku z decyzjg o objeciu refundacjg leku Akeega
(niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu, NIR+AAP), finansowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2
(germinalng i (lub) somatyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia.

W opracowaniu przeanalizowano obowigzujgce reguly finansowania lekéw w poszczegdlnych kategoriach
dostepnosci refundacyjnej, skupiajgc sie przede wszystkim na preparatach, ktére wymagajg najwiekszych
naktadéw finansowych ptatnika publicznego, pod katem mozliwosci ich optymalizacji. Horyzont czasowy analizy
racjonalizacyjnej jest zgodny z horyzontem przyjetym w analizie wptywu na budzet i obejmuje okres pierwszych
dwoch lat od zakladanego wejscia w zycie wnioskowanej decyzji (przedziat czasowy od 1 stycznia 2025r.
do 31 grudnia 2026 r.). Analiza skupia sie wytgcznie na wynikach w perspektywie ptatnika publicznego.

Uwzgledniajgc najnowsze Obwieszczenie Ministra Zdrowia oraz dane refundacyjne NFZ za okres styczen-
grudzien 2023 r., obliczono teoretyczne wysokosci uwolnionych $rodkéw, wynikajgcych z wprowadzenia
zaproponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego.

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkéw ptatnika wynikajgcych z analizy wptywu na budzet
(w wariancie prawdopodobnym bez RSS) oraz szacowanej wielkosci uwolnionych $rodkéw budzetowych
wynikajgcych z  wprowadzenia proponowanego mechanizmu racjonalizacyjnego, przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Oszczednosci oszacowane w ramach przeprowadzonej przez Wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej

Scenariusz I rok 1l rok

Maksymalne dodatkowe wydatki wynikajgce z analizy wptywu na
budzet (wariant prawdopodobny bez RSS) [min PLN]

Uwolnione srodki wynikajgce z analizy racjonalizacyjnej [min PLN]

Bilans wydatkéw

Wskazane w analizie oszczedno$ci dla NFZ pokryjg wydatki ptatnika publicznego zwigzane z rozpoczeciem
finansowania technologii wnioskowanej.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych mezczyzn w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem, wykonano wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 13.05.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: akeega, niraparib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pozytywng rekomendacje, w tym francuskiej agencji HTA (HAS 2023)
i ocene niemieckiej agencji HTA (IQWIG 2024), jedng rekomendacje negatywng (HAS 2024) dotyczacag
odnowienia zezwolenia na wczesniejszy dostep do leku w nawigzaniu do poprzedniej pozytywnej rekomendaciji
HAS 2023 oraz rekomendacje pozytywng warunkowo kanadyjskiej agencji HTA (CADTH 2024).

W niemieckiej rekomendacji IQWIG 2024 wyszczegdlniono 2 subpopulacje pacjentéw z mCRPC i mutacjami
BRCA1/2, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana, ze wzgledu na brak lub stosowanie
wczesniejszego leczenia z powodu mCRPC. W ocenie IQWIG dowody na znaczne dodatkowe korzysci
ze stosowania leku Akeega w poroéwnaniu z odpowiednimi komparatorami wykazano dla subpopulacji,
ktora nie byta wczesniej leczona z powodu mCRPC, natomiast w przypadku chorych, ktérzy otrzymali juz
wczesniejsze leczenie z powodu mCRPC nie ma dostepnych danych dla tej grupy pacjentoéw, kiére pozwalatyby
na ocene dodatkowych korzysci.

W przypadku stanowiska francuskiej agencji HAS w 2023 r. wydano pozytywng rekomendacje dotyczgcg
refundaciji leku Akeega w leczeniu pierwszego rzutu dorostych mezczyzn z mCRPC, ktérzy nie wykazujg objawow
lub majg minimalne objawy i posiadajg zmiany w genie BRCA1/2 w ramach wczesniejszego dostep do leku.
W rekomendacji wskazano, ze rzeczywiste korzysci stosowania leku Akeega sg wystarczajgce, aby uzasadnic
stosowanie leku tym wskazaniu. Nalezy przy tym podkresli¢, ze okres zezwolenia na wczesniejszy dostep do leku
okreslono na 12 miesiecy, dlatego HAS w 2024 r. wykonat ponowng ocene. W Swietle nowych dostepnych
danych, w tym m.in. istnienia alternatywnej technologii (lek Lynparza), ktéra wystepuje w formie swobodnego
skojarzenia olaparybu z octanem abirateronu, co w poréwnaniu do leku Akeega pozwala na modulowanie dawki
kazdego z dwdch powigzanych lekéw w przypadku wystgpienia dziatarh niepozgdanych, bez zmiany dawki
drugiego sktadnika, komisja HAS zalecita zaprzestanie autoryzacji wczesnego dostepu do leku Akeega.

W pozytywnej warunkowo rekomendacji kanadyjskiej CADTH 2024 wskazano, ze preparat Akeega powinien by¢
objety refundacjg wytgcznie w celu leczenia pacjentéw z mCRPC, u ktérych wystepujg mutacje BRCA, ktérzy nie
byli leczeni inhibitorem ARPi z powodu wczesniejszych stadiow raka prostaty i nie byli poddawani leczeniu
MCRPC (z wyjatkiem leczenie trwajgce krdécej niz 4 miesigce octanem abirateronu i prednizonem) lub PARPI.
Ponadto warunkiem refundac;ji leku Akeega jest m.in. obnizenie jego kosztu.

Na stronie internetowej NCPE?® (zakonczenie szybkiej oceny: 11.07.2023 r.) wskazano, ze nie zaleca sie
przeprowadzania petnej analizy HTA. NCPE rekomenduje, aby lek Akeega nie podlegat refundacji
po proponowanej cenie, nalezy przy tym podkresli¢, ze w listopadzie 2023 r. w wyniku poufnych negocjaciji
cenowych wydano pozytywng decyzje dotyczgcg refundacji leku we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem prostaty opornym na kastracje (mCRPC) i mutacjami BRCA1/2 (germinalnymi
i/lub somatycznymi) w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/ prednizolonem.

10 https://www.ncpe.ie/niraparib-in-combination-with-abiraterone-acetate-akeega-hta-id-23032/ [13.05.2024 r.]
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Dodatkowo na stronie internetowej NICE!! podano informacje, ze ocena niraparybu w leczeniu nieleczonego
wczesniej mCRPC jest w toku, bez podania spodziewanej daty wydania rekomendac;ji.

Ponadto niderlandzka agencja HTA Zorginstituut Nederland!? réwniez jest w trakcie oceny wniosku o refundacije
niraparybu z octanem abirateronu w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC i mutacjami BRCA1/2 (germinalnymi
i/lub somatycznymi), u ktérych nie ma klinicznych wskazan do chemioterapii, jednak termin publikacji
rekomendaciji nie jest obecnie znany.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Akeega

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Pierwsza ocena, wczesniejszy dostep do leku
Rekomendacja pozytywna

Komisja HAS wydata pozytywng opinie w sprawie dopuszczenia do refundacji preparatu Akeega (niraparyb + octan
abirateronu) we wskazaniu: w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
mezczyzn cierpigcych na opornego na kastracje raka prostaty z przerzutami (mCRPC), ktérzy nie wykazujg objawow
lub majg minimalne objawy i posiadajg zmiany w genie BRCA1/2 (zarodkowe i/lub somatyczne).

HAS 2023 Komisja uwaza, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania leku Akeega sg wystarczajgce, aby uzasadnié stosowanie leku
tym wskazaniu.

Komitet uwaza, ze Akeega zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang w poréwnaniu z abirateronem w skojarzeniu
z prednizonem lub z prednizolonem w leczeniu mCRPC z mutacjami w genie BRCA1/2 (zarodkowym i/lub somatycznym),
u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

Zalecany poziom odptatnosci w warunkach ambulatoryjnych: 100%.
Okres zezwolenia na wczes$niejszy dostep do leku okreslono na 12 miesiecy.

Ponowna ocena, odnowienie zezwolenia na wczesniejszy dostep do leku
Rekomendacja negatywna

Komisja HAS zaleca zaprzestanie autoryzacji wczesnego dostepu do leku Akeega (niraparyb + octan abirateronu)
w nastepujgcym wskazaniu: ,w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
mezczyzn chorych na raka prostaty z przerzutami opornego na kastracje (NMCRPC), ktérzy nie majg objawdéw lub maja
minimalne objawy i posiadajg zmiany w genie BRCA1/2 (zarodkowe i/lub somatyczne).

W $wietle nowych dostepnych danych Komisja HAS uznata, ze:

Obecnie istnieje odpowiednie leczenie, poprzez wigczenie do schematu terapeutycznego leku Lynparza (olaparyb)
w formie swobodnego skojarzenia z octanem abirateronu, wskazanym na tym samym etapie strategii terapeutycznej.
Akeega (niraparyb + octan abirateronu) jest statg kombinacjg, ktéra nie pozwala na modulowanie dawki kazdego z dwéch
powigzanych lekéw w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z jednym ze skfadnikéw, bez zmiany
dawki drugiego sktadnika.

Wdrozenie leczenia mozna obecnie odroczy¢ w zaleznosci od istnienia odpowiedniego leczenia.

HAS 2024

Lek ten nie jest juz uwazany za innowacyjny (w odniesieniu do klinicznie istotnych komparatoréw) w zakresie, w jakim
ustalono korzysci ze stosowania Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w poréwnaniu z lekiem poréwnawczym, ktoéry stat
sie juz przestarzaty — octanem abirateronu — w odniesieniu do wigczenia nowej alternatywy na tym samym etapie strategii
terapeutycznej. Komisja odnotowuje rowniez niewielkg liczbe wnioskéw o leczenie w celu uzyskania zezwolenia
na wczesniejszy dostep do preparatu Akeega od czasu jego dostepnosci w poréwnaniu z potencjalng liczbg pacjentow
objetych tym wskazaniem.

Lek Akeega stosuje sie w leczeniu:

a) Dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem prostaty opornym na kastracje (mCRPC) i mutacjami BRCA1/2
(germinalnymi i/lub somatycznymi), u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana i ktérzy nie byli wczesniej
leczeni z powodu mCRPC.

» Odpowiednia terapia poréwnawcza obejmuje octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem,
enzalutamid, olaparyb w monoterapii lub olaparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem lub prednizolonem,
kazdy w zaleznosci od statusu dopuszczenia. W celu oceny korzysci firma farmaceutyczna przedstawita dane
z randomizowanego, podwojnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania Il fazy MAGNITUDE, w ktérym
poréwnano niraparyb+octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem z octanem abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem. Jesli chodzi o punkt korncowy dot. przezycia catkowitego, stwierdzono
wyrazng przewage hiraparybu+octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem. Jednak w przypadku
tego punktu koricowego nastgpita modyfikacja efektu leczenia dla podgrupy stosujgcej wczesniejszej chemioterapie
zawierajgcg taksany. W przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie zawierajgca taksany, nie ma
zadnych przestanek na temat dodatkowych korzysci ze stosowania niraparybu + octan abirateronu + P w poréwnaniu
z octanem abirateronu + P. W przypadku niedokrwisto$ci bedacej wynikiem leczenia (ciezkie AE) istnieje statystycznie
istotna réznica na niekorzys¢ niraparybu + octan abirateronu + P. Istnieje przestanka, ze niraparyb + octan abirateronu + P
powoduje wiekszg szkodliwo$¢é w poréwnaniu z octanem abirateronu + P.

IQWIG 2024

11 https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta11114 [13.05.2024 r.]
12 https://www.zorginstituutnederland.nl/werkagenda/kanker/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-niraparib-abirateron-akeegar [13.05.2024 r.]
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

» Zakres i prawdopodobienstwo dodatkowych korzysci ze stosowania niraparybu/octanu abirateronu w skojarzeniu

z prednizonem lub prednizolonem w poréwnaniu z octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem:

Istnieja dowody na znaczne dodatkowe korzysci dla pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii

zawierajgcej taksany, natomiast nie udowodniono z dodatkowych korzysci w przypadku pacjentéw otrzymujgcych

wczesniej chemioterapie zawierajgcy taksany.

b) Dorostych z przerzutowym rakiem prostaty opornym na kastracje (MCRPC) i mutacjami BRCA1/2 (germinalnymi
i/lub somatycznymi), u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana i ktérzy otrzymali juz wczesniejsze leczenie
z powodu mCRPC.

» Odpowiednia terapia porownawcza obejmuje dostosowany do potrzeb pacjenta dobér octanu abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem, enzalutamidem i olaparybem w monoterapii, w zaleznosci od statusu zatwierdzenia
i biorgc pod uwage poprzednig terapie. Nie ma dostepnych danych dla tej grupy pacjentéw, ktére pozwalatyby na ocene
dodatkowych korzysci.

« Zakres i prawdopodobienstwo dodatkowych korzysci ze stosowania niraparybu+octanu abirateronu w skojarzeniu

z prednizonem lub prednizolonem w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawcza: Nie udowodniono
dodatkowej korzysci.

CADTH
2024

Rekomendacja pozytywna warunkowo
Wskazanie:

Z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rakiem prostaty z przerzutami
opornym na kastracje (MCRPC) z mutacjg BRCA (w linii zarodkowej i/lub somatycznej), u ktérych nie wystepuja
objawy/tagodne objawy i u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia:

Preparat Akeega powinien by¢ objety refundacjg wylacznie w celu leczenia pacjentéw z mCRPC, u ktérych wystepujg
mutacje BRCA, ktdrzy nie byli leczeni inhibitorem szlaku receptora androgenowego (ARPi) z powodu wczes$niejszych
stadiéw raka prostaty i nie byli poddawani leczeniu obejmujgcemu caty organizm z powodu mCRPC (z wyjatkiem leczenia
trwajgcego krécej niz 4 miesigce octanem abirateronu i prednizonem) lub inhibitorem polimerazy poli(ADP-rybozy)
(PARPI) w leczeniu mCRPC. Ponadto pacjenci powinni by¢ w dobrym ogélnym stanie zdrowia.

Warunki refundacji:

Lek Akeega powinien by¢ refundowany wytgcznie w przypadku, gdy jest przepisywany przez klinicyste majgcego
doswiadczenie w leczeniu raka prostaty za pomocg ogodlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej i jesli koszt leku
Akeega zostanie obnizony. Lek Akeega nie powinien by¢ refundowany w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi.

Powody wydania rekomendaciji przez CADTH:

» Dowody z badania klinicznego wykazaly, ze lek Akeega opdznia postep choroby lub $mier¢ u pacjentow z mCRPC
w poréwnaniu z placebo i octanem abirateronu z prednizonem.

» Akeega zaspokaja potrzeby pacjentéw w zakresie opoznienia postepu choroby lub $mierci, a takze moze op6znic
pogorszenie objawdw choroby i postep bdlu.

* W oparciu o ocene dowodéw ekonomicznych przeprowadzong przez CADTH, Akeega nie stanowi dobrej wartosci
dla systemu opieki zdrowotnej po cenie katalogowej. Dlatego konieczna jest obnizka ceny.

* Rzeczywisty wplyw na budzet jest niepewny ze wzgledu na potencjalne réznice w definicji braku kwalifikacji
do rozpoczecia chemioterapii wsrdéd zainteresowanych stron.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG — Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
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9. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych.

Uwagi analitykéw Agencji

Kryteria wigczenia

W kryteriach wytgczenia z programu, w ramach punktu nr 1 ,progresja choroby w trakcie stosowania leku,
definiowana wedtug nastepujgcych kryteriow” btednie dokonano numeracji drugiego w kolejnosci podpunktu
- zamiast litery ,a)” nalezato by zastosowac litere ,b)".

W punkcie nr 5 kryteriow wigczenia do leczenia NIR +AAP nie zamknieto pogrubionego ponizej nawiasu:
»hiestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu (z wyjgtkiem pacjentow, ktérzy kontynuujg leczenie
mCRPC rozpoczete maksymalnie 4 miesigce wstecz, o ile w trakcie leczenia pacjent nie doznat progresji choroby
(nie jest konieczne wykonywanie badan obrazowych, chyba ze wystepujg wskazania kliniczne
do ich wykonania)”.

Punkt 9) kryteriéw witgczenia, 1j.: ,u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke leku
zgodnie z ChPL, nie wolno stosowac leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej” proponuje sie przenies¢
do informacji dot. dawkowania leku. Dodatkowo w ChPL Akeega wskazano, iz:

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek, chociaz nalezy prowadzi¢ S$ciste monitorowanie zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa
przy umiarkowanych zaburzeniach czynnoSci nerek, ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia ekspozycji
na niraparyb. Brak jest danych dotyczgcych stosowania produktu Akeega u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowg chorobg nerek poddawanych hemodializie, produkt Akeega moze byc¢
stosowany U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek tylko wtedy, gdy korzy$¢ przewaza
nad potencjalnym ryzykiem, a pacjent powinien by¢ dokfadnie monitorowany pod katem czynnos$ci nerek
i dziatan niepozgdanych.

Analitycy sugerujg zdefiniowanie w ramach PL zapisu: ,nieobecnos¢ wskazan do zastosowania chemioterapii”
stanowigcego kryterium witgczenia do terapii za pomocg NIR+AAP. W obecnym brzmieniu moze on podlegaé
subiektywnym interpretacjom.

Uwagi dotyczgce réznic w populacji docelowej definiowanej przez kryteria kwalifikacji do UPL, a populacjg
wigczong do badania MAGNITUDE przedstawiono w rozdz. 3.1.2.2. ,Ocena analitykow Agenc;ji” niniejszej AWA”.

Dawkowanie

W UPL zawarto zapis: ,Niedopuszczale (literowka -przyp. analityka Agencji) jest zastosowanie hiraparybu
w skojarzeniu z octanem abirateronu przy uzyciu dwoch odzielnych (literéwka -przyp. analityka Agencji) tabletek
(tabletki zawierajgcej niraparyb i osobno tabletki zawierajgcej octan abirateronu).”. Nalezy wskazaé, iz dane
stwierdzenie nie ma podstaw klinicznych (w badaniu rejestracyjnym MAGNITUDE niraparyb i abirateron byly
stosowane w postaci dwdch oddzielnych tabletek). Dodatkowo mozna wskazaé, ze w wytycznych NCCN 2024
zaznaczono: abirateron w postaci drobnoczagsteczkowej (ang. fine-particle formulation) mozna podawacé
z niraparybem w monoterapii jako substytut tabletek zawierajgcych niraparyb i abirateron [kategoria 2B].

Monitorowanie leczenia

Przedtozony wraz ze Zleceniem MZ program lekowy nie w pelni odpowiada ChPL Akeega.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Poréwnanie zapisow UPL wzgledem ChPL Akeega

ChPL Akeega Program lekowy Komentarz analityka Agencji
Zalecana obserwacja 2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa W ChPL Akeega zawarto zapisy,
Nalezy ocenia¢ aktywno$¢ aminotransferaz (-.2) ktére wskazujg na koniecznos¢
i stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy 2) oznaczenie stezenia bilirubiny monitorowania AIAT, AspAT
przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie (w przypadku leczenia kabazytakselem); i bilirubiny. W UPL przy punktach
przez pierwsze trzy miesigce leczenia, nastepnie 3) oznaczenie aktywnosci dot. tych parametréw nie wskazano
Co miesigc przez pierwszy rok, a nastepnie co drugi | aminotransferazy alaninowej (w przypadku | NIR+AAP.
miesigc przez caty okres leczenia. Podczas leczenia kabazytakselem);
rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy | 4) oznaczenie aktywnosci
(dwie tabletki) po przerwaniu dawkowania, nalezy aminotransferazy asparaginianowej
monitorowac czynnosé watroby co dwa tygodnie
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przez szesc¢ tygodni ze wzgledu na ryzyko
zwigkszonej ekspozycji na abirateron (...),
przed wznowieniem regularnego monitorowania.

(w przypadku leczenia kabazytakselem)

().

Potas w surowicy powinien by¢ monitorowany
€O miesigc przez pierwszy rok, a nastepnie co drugi
miesigc przez caly okres leczenia (.).

W UPL nie odniesiono sie
do mozliwosci monitorowania
potasu w surowicy.

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

Badania laboratoryjne wykonuje sie:

()

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

Mozna rozwazy¢ szczegdtowe
wskazanie w UPL czestosci
wykonywania badan petnej
morfologii krwi zalecanej w ChPL
Akeega

Kontrola ci$nienia krwi powinna odbywac sie
co tydzien przez pierwsze dwa miesigce,
€O miesigc przez pierwszy rok, a nastepnie co drugi

W UPL nie odniesiono sie
do mozliwosci monitorowania
cisnienia krwi.

miesigc przez caty okres leczenia.

W ramach badanh dotyczgcych monitorowania skutecznosci leczenia, jako wskazniki skutecznosci terapii, ktérych
istnieje mozliwos¢ okreslenia przez lekarza prowadzgcego dla indywidualnego pacjenta, wskazano m.in.:
,catkowite przezycie (OS) albo czas wolny od progresji (PFS)”. Biorac pod uwage, iz lekarz prowadzacy
nie zawsze nadzoruje terapie do zgonu pacjenta, zasadnym wydaje sie, aby raportowaé czas wystgpienia
progresji choroby oraz date zgonu. Na podstawie tych danych oraz danych dotyczgcych zgonu pacjenta
pochodzacych z innych zrédet mozliwe jest w petni okreslenie kwestii dot. przezycia catkowitego oraz czasu
wolnego od progres;ji choroby.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (prezentacja Akeega, niraparyb + abirateron, tabletki
powlekane, 100 mg/500 mg, 56, tabl., GTIN: 05413868122459) ze sSrodkow publicznych w krajach UE i EFTA

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (prezentacja Akeega, niraparyb + abirateron, tabletki
powlekane, 50 mg/500 mg, 56, tabl., GTIN: 05413868122459) ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.03.2024r., znak PLR.4500.2120.2023.14.MKO, PLR.4500.2121.2023.16.MKO
(data wptyniecia do AOTMIT 11.03.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 100 mg/500 mg, 56, tabl., GTIN: 05413868122459;
e Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 50 mg/500 mg, 56, tabl., GTIN: 05413868122442;
w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.
Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (C61 Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego) stanowi 20% wszystkich nowotworow
ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2019 r. standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit 48,9/100 000
(1. miejsce wsréd zachorowan na nowotwory ztosliwe; 17 638 przypadkéw), a wspoétczynnik umieralnosci
13,8/100 000 (5618 zgonow - 2. miejsce wsréd przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn). Rozpoznawany jest
gtéwnie u mezczyzn >50. r.z. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
zto$liwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej
(wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona na catym Swiecie.

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawow
lub odczuwajg dolegliwosci typowe dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglace
parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyproznienia, waski strumien moczu).
Sporadycznie spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpi¢ objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw (najczesciej bol kostny).

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

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator uwzgledniono Octan abirateronu (w skojarzeniu z prednizolonem lub prednizonem, AAP),
Enzalutamid (ENZ) oraz Olaparyb w monoterapii (OLA) (u pacjentéw otrzymujgcych nowoczesng hormonoterapie
na etapie mHSPC [apalutamid] lub nmCRPC [apalutamid, darolutamid, enzalutamid]). Wskazane technologie sg
rekomendowane w odnalezionych wytycznych klinicznych oraz finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Celem analizy Kklinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego
Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (NIR+AAP) w leczeniu
dorostych chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (MCRPC) i mutacjami
genu BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia, w ramach
programu lekowego.

Skutecznos¢
Poréwnanie bezposrednie (NIR+AAP vs PBO+AAP)

W ramach poréwnania NIR+AAP vs PBO+AAP przedstawiono wyniki podwaéjnie zaslepionego, randomizowanego
badania Il fazy — badanie MAGNITUDE, gdzie porownano bezposrednio NIR+AAP vs PBO+AAP (uwzgledniono
wyniki dla podgrupy z mutacjg BRCA).

W badaniu MAGNITUDE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego,
definiowanego jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny, w populacji pacjentéw z mutacjg BRCA.

Whnioskodawca zaznacza, iz dla analizy metodg wazonego cenzurowania odwrotnego prawdopodobienistw
(ang. Inverse-Probability-of-Censoring Weighting, IPCW), ktéra zgodnie z protokotem badania mogta zostac
przeprowadzona w przypadku przejscia duzej liczby pacjentéw w grupie placebo na lek nalezacy do tej samej
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klasy co niraparyb, w celu oszacowania rzeczywistego wptywu leczenia na OS. Wyniki analizy IPCW dla drugiej
analizy interim wskazujg na przewage NIR+AAP wzgledem PBO+AAP. Przeprowadzono dodatkowo analiza
wieloczynnikowa rowniez wskazuje na przewage NIR+AAP wzgledem PBO+AAP.

W badaniu MAGNITUDE w grupie przyjmujgcej NIR+AAP w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PBO+AAP,
wykazano istotne statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia radiograficznej progresji choroby [HR (95% CI):
0,53 (0,36; 0,79), p = 0,0014] — wynik dla pierwszej analizy interm, ocena centralna. Centralna ocena rPFS
w podgrupie pacjentéw z mutacja BRCA stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy badania.

W zwigzku z hierarchicznym testowaniem drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu MAGNITUDE [nie
osiggnieto przyjetej granicy istotnosci statystycznej (P=0,0001)], nalezy wskazaé, iz roznice dla punktow
koncowych: czas do progresji objawoéw (TSP), czas do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami (TCC),
czas do progresji PSA (TPSA) osiagnety wytgcznie nominalnie istotnos¢ statystyczng wskazujgcg na przewage
NIR+AAP nad PBO+AAP.

Ocene odpowiedzi na leczenie (ORR) przeprowadzono w populacji pacjentéw, u ktérych w momencie wtgczenia
do badania stwierdzono chorobe mierzalng wg kryteriow RECIST 1.1. W badaniu MAGNITUDE odnotowano
wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie grupie przyjmujgcej NIR+AAP w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej PBO+AAP.

W badaniu MAGNITUDE nie odnotowano réznic w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia
miedzy analizowanymi grupami.

Poréwnanie posrednie (NIR+AAP vs ENZ)

NIR + AAP poréwnano z enzalutamidem (ENZ) za pomocg metaanalizy sieciowej NMA, do ktorej wigczono
7 badan. Dla wiekszosci punktow koncowych konieczne byto poréwnanie przez dwa punkty tgczace, PBO+AAP
i PBO, natomiast dla niektérych dostepne byto réwniez poréwnanie przez jeden wspoélny komparator: PBO+AAP.

Wyniki przedstawionej NMA wskazujg na przewage NIR+AAP na ENZ w zakresie przezycia catkowitego
HR(95% Crl) = 0,77 (0,52; 1,14); rPFS w ocenie lokalnej HR(95% Crl) = 0,77 (0,51; 1,17) oraz w czasie
do progresji PSA HR(95% Crl) = 0,68 (0,04; 12,03). Natomiast dla punktéw koncowych: rPFS
w ocenie lokalnej HR(95% Crl) = 1,24 (0,79; 1,96); czas do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami
HR(95% Crl) = 1,04 (0,64; 1,70); odpowiedz na leczenie HR(95% Crl) = 0,19 (0,06; 0,59) oraz punkty koncowe
zwigzanie z jakos$cig zycia wskazujg brak przewagi NIR+AAP nad ENZ.

Poréwnanie (NIR+AAP vs OLA)

W AWA odstgpiono od przedstawienia wynikéw uzyskanych w badaniach oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo NIR + AAP oraz olaparybu, przychylajgc sie do analizy Wnioskodawcy nalezy stwierdzié,
iz populacje wigczone do badan dla ww. lekéw rdznity sie istotnie pod wzgledem wczesniej stosowanego leczenia
raka gruczotu krokowego: W kohorcie A badania PROfound zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata
olaparyb jako leczenie = 2 linii, po otrzymaniu leczenia hormonalnego (abirateronu i/lub enzalutamidu) z powodu
MCRPC, podczas gdy w podgrupie BRCA1/2 badania MAGNITUDE pacjenci otrzymywali NIR+AAP jako leczenie
pierwszej linii mCRPC, nie stosowali wczesniej hormonoterapii nowej generacji w tym wskazaniu, a jedynie
niewielki odsetek chorych otrzymywat takie leczenie na wczesniejszych etapach choroby. W zwigzku
z tym nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania wylgcznie dla pacjentéw stanowigcych grupe docelowg
dla poréwnania NIR+AAP vs OLA w zakresie wczes$niejszego 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). Formalnie Wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania NIR + AAP
vs OLA w ramach uzupetnien analizy wzgledem wymagan minimalnych.

Bezpieczenstwo
Poréwnanie bezposrednie (NIR+AAP vs PBO+AAP)

Whioskodawca wyniki oceny bezpieczenstwa zaprezentowano w catej populacji HRR+.

W grupie NIR+AAP w poréwnaniu do PBO+AAP odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem: RR = 1,03 (95% CI: 1,00; 1,06), p = 0,0229, NNH = 36, a takze
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs): RR =153 (95% CI. 1,20; 1,96), p=0,0007, NNH=7.
Znamiennie statystycznie czesciej w grupie NIR+AAP raportowano zdarzenia niepozgadane w trakcie leczenia
(TEAESs) zwigzane z leczeniem, odpowiednio RR = 1,36 (95% CI: 1,18; 1,56), p < 0,0001, NNH = 5.

TEAEs w grupie interwencji istotnie czesciej prowadzity do redukcji dawki leku: RR = 5,35 (95% CI: 2,58; 11,10),
p < 0,0001, NNH = 7, czasowego wstrzymania leczenia, RR = 1,81 (95% CI: 1,41; 2,32), p < 0,0001, NNH =5,
lub trwatego zakohczenia leczenia: RR=2,77 (95% CI: 95% CI: 1,55; 4,95), p=0,0006, NNH =9.
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Najczestszymi AEs skutkujacymi czasowym przerwaniem leczenia lub redukcjg dawki NIR/PBO byta
niedokrwisto$¢ oraz inne schorzenia hematologiczne (matoptytkowo$¢ i neutropenia).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci wystepowania
zgondw w trakcie leczenia, w tym zgondéw z powodu TEAEs zwigzanych z leczeniem, natomiast zgony
spowodowane TEAEs ogdlnie raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie NIR+AAP w poréwnaniu
do PBO+AAP, RR = 2,19 (95% CI: 1,06; 4,51), p = 0,0336, NNH = 18.

Do najczeéciej odnotowanych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopieh nasilenia w grupie NIR+AAP
w porownaniu do PBO+AAP nalezaty: niedokrwistos¢ (50,0% vs 22,7%), nadcisnienie (33,0% vs 22,3%)
i zaparcia (33,0% vs 15,6%).

179 osob (84,4%) w grupie NIR+AAP i 136 0s6b (64,5%) w grupie PBO+AAP miato co najmniej 1 zdarzenie
niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (ang. Adverse Event of Special Interest, AESI) bez wzgledu na stopien
nasilenia, co wigzato sie z istotne statystycznie czestszymi AESI dowolnego stopnia w grupie NIR+AAP
niz w grupie PBO+AAP.

Poréwnanie posrednie (NIR+AAP vs ENZ)

W ramach NMA Whnioskodawca wykorzystat wyniki oceny bezpieczenstwa zaprezentowano w catej
populacji HRR+.

Podczas stosowania ocenianej interwencji (NIR+AAP) odnotowano istotne zwigkszenie, wzgledem ENZ, ryzyka
wystepowania nastepujgcych ogolnych kategorii zdarzeh niepozgdanych:

e SAEs: OR =2,18 (95% CI: 1,31; 3,63),
e AEs 23 stopnia: OR = 2,52 (95% Crl: 1,10; 5,80),
e zakonczenie leczenia z powodu AEs: OR = 4,50 (95% CI: 2,01; 10,41).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami (NIR+AAP vs ENZ)
w ryzyku wystepowania nastepujgcych kategorii zdarzen:

e AEs ogotem: RR =1,01 (95% CI: 0,98; 1,05); p = 0,4042 [analiza metodg Buchera],

e zgony z powodu AEs: OR = 2,95 (95% CI: 0,97; 9,35).
Dla wigkszosci poszczegolnych kategorii zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie roznice
zaobserwowane pomiedzy analizowanymi interwencjami nie byty znamienne statystycznie (nadcisnienie tetnicze
bez wzgledu na stopien nasilenia oraz = 3 stopnia; podwyzszona aktywno$é¢ ALT 3-4 stopnia; zmeczenie

bez wzgledu na stopien nasilenia). Podczas stosowania ocenianej interwencji (NIR+AAP) odnotowano istotne
statystycznie zwigkszenie ryzyka wystepowania:

¢ hipokaliemii (bez wzgledu na stopien nasilenia): OR = 10,81 (95% Crl: 2,86; 56,10),
e zapar¢ (bez wzgledu na stopien nasilenia): OR = 4,53 (95% Crl: 1,29; 17,39).
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Ocena biorownowaznosci

W ChPL Akeega wskazano, iz pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie (ang. area under
the curve, AUC) i Cmax (maksymalne stezenie w surowicy) sg poréwnywalne dla niraparybu i abirateronu,
gdy sg podawane jako produkt Akeega w podstawowej dawce (100 mg/500 mg) lub jako kombinacja
poszczegolnych skfadnikow.

Natomiast dla dawki 50 mg/500 mg leku Akeega zaznaczono, ze w badaniu wzglednej biodostepnosci,
maksymalna (Cmax) i catkowita (AUCo-72n) ekspozycja na abirateron u pacjentéw z mCRPC (n=67) leczonych
tabletkami powlekanymi Akeega o mniejszej mocy (2 x 50 mg/500 mg) byta odpowiednio o0 33% i 22% wieksza
w poréwnaniu z ekspozycjg u pacjentéow (n=67) przyjmujgcych pojedyncze leki (100 mg niraparybu w kapsutkach
i 4 x 250 mg octanu abirateronu w tabletkach). Zmiennos¢ miedzyosobnicza (%CV) ekspozycji wynosita
odpowiednio 80,4% i 72,9%. Ekspozycja na niraparyb byta poréwnywalna pomiedzy tabletkami powlekanymi
Akeega 0 mniejszej mocy i pojedynczymi produktami.

Powyzsze znalazto odzwierciedlenie w specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci dotyczacych stosowania
leku Akeega, gdzie zawarto zapis: Podczas rozpoczynania stosowania dawki 0 mniejszej mocy (dwie tabletki) po
przerwaniu dawkowania, nalezy monitorowac czynno$¢ watroby co dwa tygodnie przez szesc¢ tygodni ze wzgledu
na ryzyko zwigkszonej ekspozycji na abirateron (...), przed wznowieniem regularnego monitorowania.

Glowne ograniczenia

¢ Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, w ktérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia
NIR+AAP w poréwnaniu z komparatorem (AAP) w populacji docelowej raportu — badanie MAGNITUDE.
Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (niraparyb + AAP) z pozostatymi
komparatorami (enzalutamid, olaparyb w monoterapii) w docelowej populacji chorych, co spowodowato
koniecznos¢ wykonania poréwnania posredniego, nalezy mie¢ zatem nauwadze ograniczenia
metodologiczne takiego podejscia i ostroznie podchodzi¢ do uzyskanych wynikéw.”;

e Niektére dane z badania MAGNITUDE pochodzg ze zrédet nieopublikowanych, udostepnionych
przez podmiot odpowiedzialny

e W badaniu MAGNITUDE, autorzy podali, ze w wiekszo$ci wyjsciowe cechy kliniczne pacjentow byty
poréwnywalne pomiedzy grupami, jednak zaobserwowali czestsze wystepowanie przerzutéw do narzgddéw
wewnetrznych i kosci oraz gorszy stan sprawnosci (ECOG 1) w grupie NIR+AAP.

e Populacja badania MAGNITUDE nie w petni odpowiada populacji wnioskowanej, definiowanej przez zapisy
uzgodnionego programu lekowego (UPL). UPL pozwala na leczenie produktem leczniczym Akeega
w szerszej populacji pacjentdéw niz populacja, ktéra zostala wigczona do badania MAGNITUDE,
tj. o pacjentow:

o w stanie sprawnoéci 2 wg ECOG (do badania MAGNITUDE wigczano pacjentéw w stanie sprawno$ci
0-1 wg ECOG)

o ktorzy w pierwszej linii leczenia mCRPC stosowali chemioterapie (z badania MAGNITUDE wykluczano
pacjentow stosujgcych uprzednio chemioterapie opartg na taksanach we wskazaniu mCRPC).

e Kryteria wigczenia i wykluczenia do badania MAGNITUDE nie odnosity sie do kwestii braku wskazan
do chemioterapii. Powyzszy zapis we wskazaniu rejestracyjnym zostat dodany na etapie procesu
rejestracyjnego przez EMA, co znalazto odzwierciedlenie w zapisach UPL w postaci kryterium: ,nieobecnosé
wskazan do zastosowania chemioterapii”.

e W ramach protokotu badania MAGNITUDE wskazano, iz pomiary punktéw koncowych raportowanych
przez pacjentéow bedg dokonywane za pomocg skal/kwestionariuszy: BPI-SF, FACT-P, EQ-5D-5L
i PRO-CTCAE (tylko w jezyku angielskim w USA). W analizie Wnioskodawcy oraz
nie przedstawiono wynikéw pomiaru jakosci zycia za pomocg EQ-5D-5L i PRO-CTCAE.
Nie podano przyczyny brak przedstawienia ww. wynikow

e Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci rzeczywistej NIR+AAP. Powyzsze wynika
najprawdopodobniej z niedawnej rejestracji leku.

e Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w poréwnaniu posrednim tylko w badaniu MAGNITUDE wymagano obecno&ci
mutacji genéw BRCA1/2. Dla pozostatych lekdw nie ma takich wymogoéw, wiec wyniki dotyczg populaciji
ogolnej, bez wyréznienia chorych z mutacjg BRCA1/2. Jest to ograniczenie prezentowanego poréwnania
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posredniego, gdyz efektywnos¢ kliniczna enzalutamidu (jak réwniez innych interwencji w weztach tgczgcych)
zostata oceniona w populacji ogdlnej (zawierajgcej w pewnych udziale chorych z mutacjami BRCA1/2),
ale bez wyrézniania wynikdw w tej gorzej rokujacej podgrupie, przez co efektywnos¢ komparatoréw moze
by¢ zawyzona, a prezentowane wyniki mocno konserwatywne dla NIR+AAP.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania niraparybu w potgczeniu z octanem abirateronu
(produkt leczniczy Akeega) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (schemat NIR+AAP) w leczeniu
dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC) i mutacjami
genow BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia.

Poréwnanie miedzy wnioskowang interwencjg a terapig octanem abirateronu lub enzalutamidem wykonano
w analizie  ekonomicznej  przeprowadzonej w  formie analizy  kosztéw-uzytecznosci  (CUA).
Poréwnanie wnioskowanej interwencji z leczeniem olaparybem wykonano w formie analizy minimalizacji
kosztow (CMA).

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (NIR+AAP vs olaparyb) z uwzglednieniem RSS wykazuja,
ze w perspektywie dwoch lat stosowania leczenia schematem NIR+AAP koszty ponoszone przez pfatnika
publicznego

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (NIR+AAP vs olaparyb) w wariancie bez uwzglednienia RSS wskazuja
analogicznie do wariantu uwzgledniajgcego RSS,

Wyniki analizy inkrementalnej uwzgledniajgcej RSS wskazuja, iz zastosowanie terapii niraparyb + AAP wigzato
sie ze PLN w poréwnaniu z AAP oraz o PLN w poréwnaniu
z enzalutamidem. Jednoczesnie leczenie NIR+AAP przyczynia sie do uzyskania dodatkowych efektow
zdrowotnych w postaci 1,58 LY w poréwnaniu z AAP i 1,58 LY z enzalutamidem, a takze w przeliczeniu na QALY
- kolejno 1,16 i 1,04.

Z uwagi na przedstawienie w analizie klinicznej badania randomizowanego dowodzgcego przewagi schematu
NIR+AAP nad AAP (z zakresie rPFS) nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundaciji.

Dla pacjentéw, u ktérych OLA bytbym odpowiednim komparatorem (zastosowanie NHA na wczesniejszym etapie
leczenia niz w ramach mCRPC) zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundac;ji.
Nalezy wskaza¢, iz oszacowana przez Wnioskodawce CZN dla poréwnania z OLA odpowiada kalkulacji ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych leku Akeega bedgcego skojarzeniem dwdch substancji czynnych
(niraparyb + octan abirateronu) dostepnych w postaci jednej tabletki powlekanej o mocy 50 mg/500 mg
lub 100mg/500 mg. Wnioskowany produkt leczniczy w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (NIR+AAP)
w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

13190 380 PLN/QALY
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(mCRPC, ang. ang. metastatic castration resistant prostate cancer) i mutacjami genu BRCA1/2 (zarodkowymi
i/lub somatycznymi), u ktérych chemioterapia nie jest wskazana, ma by¢ stosowany w ramach programu
lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”".

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Akeega dotyczacym leczenia
dorostych pacjentéow z mCRPC i mutacjami genu BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi), u ktérych
chemioterapia nie jest wskazana. Biorgc pod uwage ztozone kryteria wigczenia pacjentow do UPL,
populacja docelowa obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowana i okreslona w ChPL Akeega.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy petne lata kalendarzowe 2025-2026. W analizie zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie
w programie lekowym i wydawany s$wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie
ocenianej technologii medycznej w nowej, odrebnej grupie limitowej w sktad ktérej wchodzityby wytgcznie
wnioskowane produkty lecznicze zawierajgce niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu.

Szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oparto na podstawie danych pochodzgcych z Narodowego
Funduszu Zdrowia i Ministerstwa Zdrowia, Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) i danych literaturowych.

Wedtug oszacowanh Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Akeega w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane ze naktadow w wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze naktadéw w wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Akeega (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym
wskazaniu) w pierwszych dwodch latach refundacji w wariancie z RSS wyniosg
natomiast w wariancie bez RSS odpowiednio

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Objecie refundacjg produktu leczniczego Akeega w populacji
docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wigzato sie

Realizacja poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskéw w odniesieniu
do wynikéw analizy podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych wigze sie
z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego. W ramach AWB Wnioskodawca wykonat analize wrazliwosci,

wariant zwigzany ze wzrostem liczby wykonanych testéw genetycznych
w kierunku mutacji BRCA wsrod pacjentow. Przeprowadzanie testéw genetycznych na obecnos¢ mutacji BRCA
jest zgodne z algorytmem postepowania u chorych na mCRPC wskazywanym w wytycznych klinicznych, dlatego
interpretujgc wyniki AWB nalezy mie¢ na uwadze ryzyko zwigkszenia kosztow zwigzanych ze zwigkszeniem
liczby wykonywanych badan genetycznych, ktére moze by¢ obserwowane przy podjeciu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Akeega.

Dodatkowo, w oszacowaniach populacji docelowej nie uwzgledniono potencjalnej populacji pacjentow,
u ktérych w 1 linii leczenia mCRPC byta stosowana chemioterapia, kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowang
technologia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W kryteriach wytaczenia z programu, w ramach punktu nr 1 ,progresja choroby w trakcie stosowania leku,
definiowana wedilug nastepujacych kryteribw” btednie dokonano numeracji drugiego w kolejnosci podpunktu
- zamiast litery ,a)” nalezato by zastosowac litere ,b)”".

W punkcie nr 5 kryteriow wigczenia do leczenia NIR +AAP nie zamknieto pogrubionego ponizej nawiasu:
Lhiestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu (z wyjatkiem pacjentow, ktérzy kontynuujg leczenie
MCRPC rozpoczete maksymalnie 4 miesigce wstecz, o ile w trakcie leczenia pacjent nie doznat progresiji choroby
(nie jest konieczne wykonywanie badan obrazowych, chyba ze wystepuja wskazania kliniczne
do ich wykonania)”.

Punkt 9) kryteridw wtgczenia, tj.: ,u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke leku
zgodnie z ChPL, nie wolno stosowac leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej” proponuje sie przenies¢
do informacji dot. dawkowania leku. Dodatkowo w ChPL Akeega wskazano, iz:

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
nerek, chociaz nalezy prowadzi¢ Sciste monitorowanie zdarzen dotyczgcych bezpieczeristwa
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przy umiarkowanych zaburzeniach czynno$ci nerek, ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia ekspozycji
na niraparyb. Brak jest danych dotyczgcych stosowania produktu Akeega u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowg chorobg nerek poddawanych hemodializie, produkt Akeega moze byc¢
stosowany U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek tylko wtedy, gdy korzy$¢ przewaza
nad potencjalnym ryzykiem, a pacjent powinien by¢ dokfadnie monitorowany pod katem czynnos$ci nerek
i dziatan niepozgdanych.

Analitycy sugerujg zdefiniowanie w ramach PL zapisu: ,nieobecnos¢ wskazan do zastosowania chemioterapii”
stanowigcego kryterium witgczenia do terapii za pomocg NIR+AAP. W obecnym brzmieniu moze on podlegaé
subiektywnym interpretacjom.

Uwagi dotyczgce réznic w populacji docelowej definiowanej przez kryteria kwalifikacji do UPL, a populacjg
wigczong do badania MAGNITUDE przedstawiono w rozdz. 3.1.2.2. ,Ocena analitykéw Agencji” niniejszej AWA”.

W UPL zawarto zapis: ,Niedopuszczale (literowka -przyp. analityka Agencji) jest zastosowanie hiraparybu
w skojarzeniu z octanem abirateronu przy uzyciu dwéch odzielnych (literébwka -przyp. analityka Agencji) tabletek
(tabletki zawierajgcej niraparyb i osobno tabletki zawierajgcej octan abirateronu).”. Nalezy wskazaé, iz dane
stwierdzenie nie ma podstaw klinicznych (w badaniu rejestracyjnym MAGNITUDE niraparyb i abirateron byly
stosowane w postaci dwdch oddzielnych tabletek). Dodatkowo mozna wskazaé, ze w wytycznych NCCN 2024
zaznaczono: abirateron w postaci drobnoczasteczkowej (ang. fine-particle formulation) mozna podawac
Z niraparybem w monoterapii jako substytut tabletek zawierajgcych niraparyb i abirateron [kategoria 2B].

Przedtozony wraz ze Zleceniem MZ program lekowy nie w petni odpowiada ChPL Akeega.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pozytywng rekomendacje, w tym francuskiej agencji HTA (HAS 2023)
i ocene niemieckiej agencji HTA (IQWIG 2024), jedng rekomendacje negatywng (HAS 2024) dotyczacag
odnowienia zezwolenia na wczesniejszy dostep do leku w nawigzaniu do poprzedniej pozytywnej rekomendaciji
HAS 2023 oraz rekomendacje pozytywna warunkowo kanadyjskiej agenciji HTA (CADTH 2024).

W niemieckiej rekomendacji IQWIG 2024 wyszczegodlniono 2 subpopulacje pacjentéow z mCRPC i mutacjami
BRCA1/2, u ktorych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana, ze wzgledu na brak lub stosowanie
wczesniejszego leczenia z powodu mCRPC. W ocenie IQWIG dowody na znaczne dodatkowe korzysci
ze stosowania leku Akeega w porownaniu z odpowiednimi komparatorami wykazano dla subpopulacji,
ktéra nie byta wczesniej leczona z powodu mCRPC, natomiast w przypadku chorych, ktorzy otrzymali
juz wczedniejsze leczenie z powodu MCRPC nie ma dostepnych danych dla tej grupy pacjentow,
ktére pozwalatyby na ocene dodatkowych korzysci.

W przypadku stanowiska francuskiej agencji HAS w 2023 r. wydano pozytywng rekomendacje dotyczgcg
refundaciji leku Akeega w leczeniu pierwszego rzutu dorostych mezczyzn z mCRPC, ktérzy nie wykazujg objawdw
lub majg minimalne objawy i posiadajg zmiany w genie BRCA1/2 w ramach wczesniejszego dostep do leku.
W rekomendacji wskazano, ze rzeczywiste korzysci stosowania leku Akeega sg wystarczajgce, aby uzasadnic
stosowanie leku tym wskazaniu. Nalezy przy tym podkresli¢, ze okres zezwolenia na wczesniejszy dostep do leku
okreslono na 12 miesiecy, dlatego HAS w 2024 r. wykonat ponowng ocene. W Swietle nowych dostepnych
danych, w tym m.in. istnienia alternatywnej technologii (lek Lynparza), ktéra wystepuje w formie swobodnego
skojarzenia olaparybu z octanem abirateronu, co w poréwnaniu do leku Akeega pozwala na modulowanie dawki
kazdego z dwdch powigzanych lekéw w przypadku wystgpienia dziatarh niepozgdanych, bez zmiany dawki
drugiego sktadnika, komisja HAS zalecita zaprzestanie autoryzacji wczesnego dostepu do leku Akeega.

W pozytywnej warunkowo rekomendacji kanadyjskiej CADTH 2024 wskazano, ze preparat Akeega powinien by¢
objety refundacjg wytgcznie w celu leczenia pacjentéw z mCRPC, u ktérych wystepujg mutacje BRCA, ktérzy nie
byli leczeni inhibitorem ARPi z powodu wczesniejszych stadiow raka prostaty i nie byli poddawani leczeniu
MCRPC (z wyjatkiem leczenie trwajgce krécej niz 4 miesigce octanem abirateronu i prednizonem) lub PARPI.
Ponadto warunkiem refundaciji leku Akeega jest m.in. obnizenie jego kosztu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.
Tabela 46. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy

Wykaz niezgodnosci

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy klinicznej

Przeglad, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera charakterystyke kazdego
z badan wigczonych 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 technologia opcjonalng; wykazanie
rownowaznosci 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 punktow
koAcowych nie osiggnieto granicy istotnosci statystycznej (P=0,0001).
W ramach przedstawienia wynikéw dla drugorzedowych punktéw koncowych
nie uwzgledniono informacji dot. hierarchicznego ich testowania,
co w konsekwencji doprowadzito do bitednego wskazania, iz rdznice
dla punktéw koncowych: czas do progresji objawéw (TSP), czas do
rozpoczecia chemioterapii cytostatykami (TCC), czas do progresji PSA (TPSA)
osiggnety istotnosc¢ statystyczna.

NIE

Whnioskodawca wskazuje, iz : ,W ramach
hierarchicznego testowania danych
w zaplanowanych wczes$niej analizach
interim granica istotnosci wynoszgca
0,0001 (metoda O'Briena-Fleminga)
nie zostata osiggnieta w zadnym
drugorzedowym punkcie korncowym
na poszczegdlnych etapach analizy.
Wyniki osiggnety natomiast znamienno$¢
statystyczng przy progu 0,05.”.
W opinii analitykéw Agencji, zgodnie
z hierarchicznym testowaniem
drugorzedowych punktéw koncowych,
nie mozna moéwic o istotnosci
statystycznej wynikow dla wskazanych
punktéw koncowych.

W ramach analizy ekonomicznej

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

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

Odpowiedni komentarz przedstawiono
w rozdz. 5.3.1. ,Ocena zatozen
i struktury modelu Wnioskodawcy”

Z zastosowaniem wnioskowanej
(dotyczy poréwnania NIR+AAP 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
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych. Prosze réwniez o rozwazenie
uwzglednienia w modelu danych dot. ditugosci trwania poszczegdlnych

technologii oraz komparatora

z wykorzystaniem danych pochodzacych z dostepnych badan. Tym samym nie NIE Nie odniesiono sig do wykorzystania
przedstawiono dowoddw naukowych potwierdzajgcych, ze wyniki zdrowotne w CUA WSZyStk'(fh wynlkow

sg terapeutycznie roéwnorzedne, co przemawiatoby za przeprowadzeniem z przeprowa_dZ(_)nej _metaanallzy
CMA zgodnie z wytycznymi HTA z 2016 . sieciowey.

Dodatkowo Agencja zwraca uwage, iz w ramach CUA (dla poréwnania

NIR+AAP vs ENZ) nalezy uwzgledni¢ jak najszerszy zestaw wynikdw

z przeprowadzonej metaanalizy sieciowej, ktory kompleksowo uwzglednitby

okreslone w AKL Wnioskodawcy wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa.

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw . L
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz Wnioskodawca wskazuje, ze;
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku Oszacowanie kosztow leczenia zdarzen
(§5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). nlepozqda?y.ch w ra.mldenuli ENZ oparto
Wyjasnienie: W modelu dane dot. bezpieczenstwa dla poréwnania NIR+AAP bezpie?:zZ:hcs);f\f/ir;eteoré%iin:n;;;,yutg]mi dem
vs ENZ nalezy okresli¢ na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej oraz octanem abirateronu w skojarzeniu
przedstawionej w AKL Wnioskodawcy. W modelu Wnioskodawcy okreslono z prednizonem lub prednizolonem
wyniki bezpieczefstwa ENZ na podstawie wynikow ramienia AAP z badania W przeprowadzonei metaanalizie
MAGNITUDE. W ramach wynikéw analizy podstawowej i wynikdw analizy W ramzch gnalizy inni(J:znej oceniajécej
wrazliwosci nie przedstawiono wynikéw zdrowotnych wigzacych sie NIE bezpieczenstwo poréwn,ywanych

interwencji w wariancie podstawowym
nie wykazano statystycznie istotnych

réznic w profilu bezpieczenstwa migdzy

terapiami ENZ i AAP, zaréwno

w kontekscie wystepowania wszystkich
zdarzen niepozadanych jak i zdarzen

w stopniu 3. lub wyzszym (AKL Akeega
2023, str. 304, Tabela 134, str. 306,
Tabela 137). Z tego wzgledu przyjecie
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

zdarzen niepozgadanych na podstawie wynikow badan wigczonych do AKL
Whioskodawcy.

zatozenia o jednakowych wynikach
bezpieczenstwa ENZ i AAP jest zasadne.

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

Wyjasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktérym przyjeto by brak réznic
w OS, rPFS i TTTD dla poréwnania NIR+AAP vs ENZ. Nie testowano takze
wariantu analizy, w ktérym przyjeto by brak réznic w OS dla poréwnania
NIR+AAP vs AAP. 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 byé
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 koncowy badania MAGNITUDE).

NIE

W ramach analizy wptywu na budzet

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

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

NIE

Komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
,Ocena modelu Wnioskodawcy”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

113/115



Akeega (niraparyb + octan abirateronu) 0T.423.1.17.2024

13. Zrédta

Badania pierwotne
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MAGNITUDE AJ, Roubaud G, Saad M, Zurawski B, Sakalo V, Mason GE, Francis P, Wang G, Wu D, Diorio B, Lopez-Gitlitz A,
Sandhu S. Niraparib and Abiraterone Acetate for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. J Clin Oncol
2023; 41(18):3339-3351.
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LBA8S5 Niraparib (NIRA) with abiraterone acetate plus prednisone (AAP) as first-line (1L) therapy in patients (pts)
with metastatic castration-resistant prostate cancer (NCRPC) and homologous recombination repair (HRR) gene
alter-ations: Three-year update and final analysis (FA) of MAGNITUDE. Annals of Oncology 2023; 34:S1326.
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[dostep: 29.05.2024 r.]
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AUA/SUO 2023 Lowrance W, Dreicer R, Jarrard DF, Scarpato KR, Kim SK, Kirkby E, Buckley DI, Griffin JC, Cookson MS. Updates
to Advanced Prostate Cancer: AUA/SUO Guideline (2023). J Urol. 2023 Jun;209(6):1082-1090.

CADTH 2024 Canadian Journal of Health Technologies CADTH Reimbursement Recommendation Niraparib and Abiraterone
Acetate (Akeega) Indication: With prednisone or prednisolone for the treatment of adult patients with deleterious or
suspected deleterious BRCA mutated (germline and/or somatic) mCRPC, who are asymptomatic/mildly
symptomatic, and in whom chemotherapy is not clinically indicated Sponsor: Janssen Inc. Final recommendation:
Reimburse with conditions Recommendation February 2024 Volume 4 Issue 2.
https://www.cadth.ca/sites/default/files/2024/PC0326AkeegaFinalRecommendation.pdf [dostep: 13.05.2024 r.]

EAU 2024 EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Paris 2024. ISBN 978-94-92671-23-3.

ESMO 2023 Fizazi K, Gillessen S; ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Updated
treatment recommendations for prostate cancer from the ESMO Clinical Practice Guideline considering treatment
intensification and use of novel systemic agents. Ann Oncol. 2023;34(6):557-563.

HAS 2023 Haute Autorité de Santé SUMMARY niraparib/abiraterone acetate AKEEGA 50 mg/500 mg and 100 mg/500 mg,
film-coated tablet First assessment Original French opinion adopted by the Transparency Committee on 25 October
2023. https://www.has-sante.fr/icms/p 3477883/fr/akeega-niraparib/-acetate-d-abiraterone-cancer-de-la-prostate
[dostep: 13.05.2024 r.]

HAS 2024 Haute Autorité de Santé AVIS SUR LES MEDICAMENTS niraparib/acétate d’abiratérone AKEEGA 50 mg/ 500 mg,
100 mg/500 comprimé pelliculé Renouvellement de I'autorisation d’acces précoce Adopté par la Commission de la
transparence le 10 avrii 2024. https://www.has-sante.fr/jcms/p 3516751/fr/akeega-niraparib/acetate-d-
abiraterone-cancer-de-la-prostate [dostep: 13.05.2024 r.]

IQWIG 2024 Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen Kurzfassung der Nutzenbewertung
Dossierbewertung A23-107 Niraparib/Abirateronacetat (Prostatakarzinom) Version 1.0 09.02.2024r.
https://www.iqwig.de/download/a23-107 niraparib-abirateronacetat kurzfassung nutzenbewertung-35a-sgb-
v_v1-0.pdf [dostep: 13.05.2024 r.]

NCCN 2024 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®).
Prostate Cancer. Version 4.2024 — May 17, 2024.

PTOK/PTU 2023 Wysocki P., Chtosta P., Antoniewicz A. et al. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku
gruczotu krokowego — stanowisko Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego, 2023.

Pozostate publikacje

ChPL Akeega Charakterystyka Produktu Leczniczego Akeega. Data ostatniej aktualizacji: 02 czerwca 2023r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/akeega-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 17.05.2024 r.]

AWA Xtandi Whiosek o objecie refundacjg leku Xtandi (enzalutamid) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
0T.423.1.45.2023  gruczolu krokowego (ICD-10: C61)" Analiza weryfikacyjpa. Nr: 0T.423.1.45.2023. Data ukonczenia:
8 lutego 2024 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/135/AWA/135 AWA 0OT.423.1.45.2023 Xtandi 08.02.2
024 BIP REOPTR.pdf [dostep: 17.05.2024 r.]

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow http://onkologia.org.pl/ [dostep: 24.01.2024 r.]
Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
Mz spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami (MCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest
wskazana chemioterapia. Wersja 1.1. Ostatnia aktualizacja dnia 24 listopada 2023 r.

Zat. 2. Analiza Kliniczna. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczolu krokowego
z przerzutami (MCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest
wskazana chemioterapia. Wersja 1.1. Ostatnia aktualizacja dnia 16 listopada 2023 r.

Zat. 3.  Analiza Ekonomiczna. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami (MCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest
wskazana chemioterapia. Wersja 1.2. Ostatnia aktualizacja dnia 8 kwietnia 2024 r.

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet ptatnika. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami (mMCRPC) i mutacjami genow BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng),
u ktérych nie jest wskazana chemioterapia. Wersja 1.2. Ostatnia aktualizacja dnia 8 kwietnia 2024 r.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna. Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami (MCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest
wskazana chemioterapia. Wersja 1.2. Ostatnia aktualizacja dnia 8 kwietnia 2024 r.

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Akeega (niraparyb + octan abirateronu).
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