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Rekomendacja nr 56/2024
z dnia 14 czerwca 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Akeega (niraparyb + octan abirateronu)
w ramach programu lekowego: B.56. , Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Akeega (niraparyb
+ octan abirateronu) w ramach programu lekowego: B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniany wniosek dotyczy stosowania leku Akeega (niraparyb, NIR + octan abirateronu)
w skojarzeniu z prednizolonem lub prednizonem (NIR+AAP) w leczeniu dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration
resistant prostate cancer, mCRPC) i mutacjami gendéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub)
somatyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia. Zgodnie z zatozeniami uzgodnionego
programu lekowego do terapii bedg wigczani pacjenci nieleczeni wcze$niej innym
nowoczesnym lekiem hormonalnym na etapie mCRPC oraz pacjenci otrzymujgcy nowoczesng
hormonoterapie na etapie mHSPC1 lub nmCRPC2. We wnioskowanych wskazaniach potrzeba
zdrowotna jest zabezpieczona, pacjenci nieleczeni hormonalnie majg dostep do leczenia
octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizolonem lub prednizonem (AAP) oraz
enzalutamidem (ENZ), a pacjenci leczeni dostepnymi lekami hormonalnymi na etapach
wczesniejszych niz mCRPC otrzymujg olaparyb (OLA) w monoterapii.

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki randomizowanego badania MAGNITUDE
bezposrednio poréwnujgcego skutecznosé i bezpieczeristwo NIR+AAP z placebo (PBO)+AAP.
Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje
z enzalutamidem przeprowadzono pordownanie posrednie NMA. Wyniki pordwnania
bezposredniego NIR+AAP vs PBO+AAP dla podgrupy z mutacjg BRCA wskazujg na brak réznic
w zakresie przezycia catkowitego, definiowanego jako czas od randomizacji do zgonu
z dowolnej przyczyny oraz jakosci zycia, natomiast wykazano istotne statystycznie nizsze
ryzyko wystgpienia radiograficznej progresji choroby. Wyniki przedstawionej NMA wskazujg

! przerzutowy hormonozalezny rak prostaty (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer);

2 nieprzerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. non-metastatic castration resistant prostate
cancer)
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na przewage NIR+AAP nad ENZ w zakresie przezycia catkowitego, rPFS w ocenie lokalnej, czasu
do progresji PSA, natomiast brak przewagi wykazano dla punktéw kofncowych: rPFS w ocenie
centralnej, czasu do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami, odpowiedzi na leczenie
i w punktach kofcowych zwigzanych z jakoscig zycia.

Ocena bezpieczenstwa porownania wykazata w grupie NIR+AAP w poréwnaniu do PBO+AAP
istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogoétem, ciezkich
zdarzen niepozgdanych (SAEs), zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia (TEAEs) zwigzanych
z leczeniem, TEAEs prowadzacych do redukcji dawki leku, czasowego wstrzymania leczenia,
trwatego zakonczenia leczenia oraz zgondw spowodowanych TEAEs. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci wystepowania
zgondw w trakcie leczenia, w tym zgondw z powodu TEAEs zwigzanych z leczeniem. Wyniki
dot. bezpieczenstwa z wynikami dla pacjentow z mutacjg BRCA. W grupie stosujgcej
NIR+AAP wzgledem ENZ odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka wystepowania SAEs, AEs >3
stopnia, zakonczenia, leczenia z powodu AEs.

Odstgpiono od przedstawienia wynikéw dotyczacych pordwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa NIR + AAP oraz olaparybu, biorgc pod uwage istotne réznice populacji
wiaczonych do badan dla ww. lekdw pod wzgledem wczeéniej stosowanego leczenia raka
gruczotu krokowego.

Na wnioskowanie z analizy klinicznej wptywajg ograniczenia zwigzane z odnalezieniem tylko
jednego badania poréwnujgcego bezposrednio interwencje z komparatorem i tym samym
koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego dla pozostatych komparatoréw.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie NIR+APP

w poréwnaniu z AAP (ICUR z RSS ) oraz ENZ (ICUR z RSS ).
Leczenie NIR+APP z RSS o od OLA. Majac na uwadze wyniki analiz
whnioskodawcy

Analiza wpltywu na budzet wskazuje, ze przy uwzglednieniu RSS, wydatki ptatnika moga
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji. Gtéwnym
ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczgca szacowanej liczebnosci populacji, ponadto
nie uwzgledniono potencjalnej populacji pacjentéw, u ktérych w I linii leczenia mCRPC byta
stosowana chemioterapia, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia oceniang technologig.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne nie sg jednoznaczne — w najnowszej rekomendacji
francuskiej HAS z 2024 r. zalecono zaprzestanie autoryzacji wczesnego dostepu do leku
Akeega. Pozytywna warunkowo rekomendacja kanadyjska (CADTH 2024) wskazuje na
stosowanie leku w zawezonej populacji i koniecznos¢ obnizenia ceny. Niemiecki IQWIG (2024)
zauwaza korzysci dla subpopulacji pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii
zawierajgcej taksany, natomiast nie udowodniono dodatkowych korzysci w przypadku
pacjentéw otrzymujgcych wczesniej chemioterapie zawierajgcg taksany. Dla subpopulacji
pacjentéw, ktdrzy otrzymali juz wczesniejsze leczenie z powodu mCRPC nie ma dostepnych
danych, ktére pozwalatyby na ocene dodatkowych korzysci..

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
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e Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 100 mg/500 mg, 56, tabl,

GTIN: 05413868122459, proponowana cena zbytu netto: ;
e Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 50 mg/500 mg, 56, tabl,
GTIN: 05413868122442, proponowana cena zbytu netto: A

w programie lekowym B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe]. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer, CRPC) jest
typem raka prostaty, zazwyczaj rozwijajagcym sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami)
choroby nowotworowej. Wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi
<50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresja choroby potwierdzong na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych (trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia antygenu gruczotu krokowego PSA) lub
badan radiologicznych (pojawienie sie dwdch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe RECIST).
Rokowanie chorych na raka prostaty zalezy od zaawansowania choroby.

Nowotwér prostaty rozpoznaje sie gtéwnie powyzej 50. r.z. Wedtug danych KRN za 2021 r. w Polsce
liczba zachorowan na ten typ nowotworu wyniosta 17 832 pacjentdw, a liczba zgonéw 5 458.

Wedtug danych NFZ w | potowie 2023 r. w ramach PL B.56 leczyto sie 4 531 pacjentdw z rozpoznaniem
ICD-10 C61 rak gruczotu krokowego (w tym 3308 stosowato enzalutamid, 27 olaparyb, 264
kabazytaksel i 133 Ra-223).

Alternatywna technologia medyczna

Wsrod opcji terapeutycznych zalecanych przez wytyczne kliniczne w leczeniu mCRPC u pacjentéw bez
wskazan do zastosowania chemioterapii w | linii leczenia wymienia sie octan abirateronu, enzalutamid,
7 utetium-PSMA-617, rad-223, sipuleucel-T. U pacjentéw ze zmianami w DNA w zakresie naprawy
metoda rekombinacji homologicznej zaleca sie olaparyb, olaparyb+abirateron, niraparyb+abirateron,
rukaparyb, talazoparyb/enzalutamid.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. obecnie finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce s3:

— w programie lekowym B.56: apalutamid, darolutamid, enzalutamid, kabazytaksel, olaparyb;

— w  chemioterapii:  bicalutamidum, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum,
dacarbazinum, docetaxelum, doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum,
vincristinum, vinorelbinum, octan abirateronu?;

— w refundacji aptecznej: goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum, degarelixum, relugolixum,
flutamid.

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat:
u pacjentow nieleczonych wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym

— octan abirateronu w skojarzeniu z prednizolonem lub prednizonem (AAP);
— enzalutamid (ENZ);

% Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zalgcznikéw C.87.a. albo C.87.b. tylko
w jednym z okre$lonych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta leczonego
wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid).
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u pacjentéw otrzymujgcych nowoczesng hormonoterapie na etapie mHSPC* [apalutamid] lub nmCRPC®
[apalutamid, darolutamid, enzalutamid]

— olaparyb (OLA) w monoterapii.

Wybdr komparatoréw uznaje sie za niepetny, w szczegblnosci w odniesieniu do planowanej populacji
docelowej.

W zaproponowanym podejsciu nie uwzgledniono populacji pacjentdéw o sprawnosci 2 wedtug ECOG
z mCRPC, u ktérych moze by¢ stosowany AAP oraz ENZ (po docetakselu).

Ponadto uzgodniony program lekowy dopuszcza mozliwos¢ leczenia NIR+AAP pacjentow, ktérzy
w | linii leczenia mCRPC otrzymywali chemioterapie opartg na taksanach (u tych pacjentéw NIR+ AAP
bytby stosowany w Il linii leczenia mCRPC), co spetnia warunek nieobecnosci wskazan do zastosowania
chemioterapii. Natomiast kryteria wtgczenia do badania MAGNITUDE wykluczaty pacjentow, ktdrzy
otrzymali chemioterapie opartg na taksanach w ramach mCRPC. Tym samym zapisy UPL dopuszczajg
mozliwos$¢ leczenia szerszej populacji pacjentéw niz w badaniu MAGNITUDE.

Dodatkowo zgodnie z zapisami programu lekowego B.56 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
nowej generacji, o ile stwierdzono nieskuteczno$é chemioterapii). Natomiast zgodnie z uzgodnionym
programem lekowym jednym z kryteriow wigczenia do leczenia NIR+AAP jest niestosowanie
wczesniejszego leczenia lekami hormonalnymi nowej generacji na etapie mCRPC.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Akeega (niraparyb + octan abirateronu; NIR+AAP) - niraparyb jest inhibitorem enzymoéw polimerazy
poli (ADP-rybozy) (PARP), PARP-1 i PARP-2, ktére odgrywaja role w naprawie DNA, natomiast octan
abirateronu wybiérczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-
liazy). Potgczone dziatanie niraparybu i octanu abirateronu ukierunkowane jest na dwie zaleznosci
onkogenne u pacjentéw z mCRPC i mutacjami gendw HRR.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Akeega jest wskazany
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 ktérych nie jest
wskazana chemioterapia.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Akeega zostato zawezone wzgledem
wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci

4 przerzutowy hormonozalezny rak prostaty (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer);

5 nieprzerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. non-metastatic castration resistant prostate
cancer)
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono badanie pierwotne MAGNITUDE — wieloosrodkowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione, badanie Il fazy pordéwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo NIR+AAP
z PBO+AAP w populacji pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
w stadium sprawnosci ECOG 0-1. Mediana obserwacji w podgrupie BRCA 1/2: 35,9 mies. (analiza
koricowa, FA). Liczba pacjentéw w podgrupie BRCA 1/2: NIR+AAP: 113, PBO+AAP: 112. Na podstawie
The Cochrane Collaboration ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie.

Ze wzgledu na brak odnalezienia badan pordwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje
z pozostatymi komparatorami przeprowadzono poréwnanie posrednie NMA wzgledem enzalutamidu
na podstawie wynikéw badan:

poréwnanie AAP vs PBO+P:

e COU-AA-302 - badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy Ill;

e COU-AA-302 Asia - badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy lli;
poréwnanie ENZ vs AAP:

e HEAT - badanie RCT, bez zaslepienia, fazy lll;

o Khalaf 2019 - badanie RCT, bez zaslepienia, fazy lll;
poréwnanie ENZ vs PBO:

e PREVAIL - badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy lll;

e PREVAIL Asia - badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy lll;
poréwnanie OLA vs ENZ lub AAP:

e PROfound - badanie RCT, bez zaslepienia, fazy Ill.

Ryzyko btedu systematycznego w ww. badaniach dla wiekszosci punktow koricowych oceniono 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, w przypadku badann COU-AA-302, PREVAIL i PREVAIL Asia w ocenie przed
zniesieniem zaslepienia w pojedynczych punktach kofcowych odnotowano $rednie ryzyko btedu
systematycznego.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach oceny przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci dla pordwnania
bezposredniego NIR+AAP vs PBO+AAP dla podgrupy z mutacja BRCA (badanie MAGNITUDE) oraz
poréwnania posredniego NIR+AAP vs ENZ.

Porédwnanie bezposrednie (NIR+AAP vs PBO+AAP)

W grupie przyjmujgcej NIR+AAP w pordwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+AAP:

- nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w zakresie przezycia catkowitego, definiowanego
jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny,

- wykazano istotne statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia radiograficznej progresji choroby [HR
(95% Cl): 0,53 (0,36; 0,79), p = 0,0014] — wynik dla pierwszej analizy interim, ocena centralna,
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- odnotowano nizsze ryzyko wystgpienia czasu do progresji objawdw; czasu do rozpoczecia
chemioterapii cytostatykami (z wyjatkiem pierwszej analizy interim) i czasu do progresji PSA.

Przy czym rdznice dla punktéw koncowych: czas do progresji objawdéw (TSP), czas do rozpoczecia
chemioterapii cytostatykami (TCC), czas do progresji PSA (TPSA) osiggnety wytgcznie nominalnie
istotnos¢ statystyczng,

- odnotowano wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie,

- 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 ktdrej
wigczono 7 badan. Dla wiekszosci punktdw koricowych konieczne byto porédwnanie przez dwa punkty
taczace, PBO+AAP i PBO, natomiast dla niektérych dostepne byto rowniez pordwnanie przez jeden
wspolny 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),

- czasu do progresji PSA HR(95% Crl) = 0,68 (0,04; 12,03).

Natomiast brak przewagi NIR+AAP nad ENZ wykazano dla punktédw korncowych:

- rPFS w ocenie centralnej 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),

- punkty korncowe zwigzanie z jakoscig zycia.

Porownanie (NIR+AAP vs OLA)

Odstgpiono od przedstawienia wynikdéw dotyczgcych poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa NIR +
AAP oraz olaparybu.

Populacje wigczone do badan dla ww. lekdw réznity sie istotnie pod wzgledem wczeséniej stosowanego
leczenia raka gruczotu krokowego: W kohorcie A badania PROfound zdecydowana wiekszosé
pacjentéw otrzymywata olaparyb jako leczenie > 2 linii, po otrzymaniu leczenia hormonalnego
(abirateronu i/lub enzalutamidu) z powodu mCRPC, podczas gdy w podgrupie BRCA 1/2 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 pordwnania wytgcznie dla pacjentéw stanowigcych grupe docelowg dla poréwnania
NIR+AAP vs OLA w zakresie wczesniejszego leczenia, czyli dla chorych otrzymujgcych leczenie
hormonalne nowej generacji przed rozpoznaniem mCRPC, a jedynie dla catych podgrup (podgrupa
BRCA 1/2 MAGNITUDE vs kohorta A PROfound).

Pozostate wyniki dostepne sg w Analizie Klinicznej (AKL) oraz Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA).
Bezpieczeristwo
Wyniki oceny bezpieczenstwa zaprezentowano w catej populacji HRR+.

Poréwnanie bezposrednie (NIR+AAP vs PBO+AAP)

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci
wystepowania zgondéw w trakcie leczenia, w tym zgondw 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% Cl: 1,06; 4,51), p = 0,0336, NNH = 18.
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W grupie NIR+AAP w poréwnaniu do PBO+AAP odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka
wystapienia:

- zdarzen niepozadanych ogdétem: RR = 1,03 (95% ClI: 1,00; 1,06), p = 0,0229, NNH = 36,

- ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs): RR = 1,53 (95% Cl: 1,20; 1,96), p = 0,0007, NNH = 7.

- zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia (TEAEs) zwigzanych z leczeniem, RR = 1,36 (95% Cl: 1,18;
1,56), p <0,0001, NNH =5,

- TEAEs prowadzacych do redukcji dawki leku: RR = 5,35 (95% Cl: 2,58; 11,10), p < 0,0001, NNH =7,

- czasowego wstrzymania leczenia, RR = 1,81 (95% Cl: 1,41; 2,32), p < 0,0001, NNH =5,

- trwatego zakonczenia leczenia: RR = 2,77 (95% Cl: 95% Cl: 1,55; 4,95), p = 0,0006, NNH = 9.

Najczestszymi AEs skutkujgcymi czasowym przerwaniem leczenia lub redukcjg dawki NIR/PBO byta
niedokrwistos¢ oraz inne schorzenia hematologiczne (matoptytkowos¢ i neutropenia).

Do najczesciej odnotowanych zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopief 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 oséb (84,4%) w grupie NIR+AAP i 136 oséb (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 grupie stosujgcej NIR+AAP wzgledem ENZ odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka wystepowania
nastepujgcych ogdélnych kategorii zdarzen niepozgdanych:

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

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

- AEs ogdétem: RR=1,01 (95% Cl: 0,98; 1,05); p = 0,4042 [analiza metodg Buchera],

- zgonow z powodu AEs: OR = 2,95 (95% Cl: 0,97; 9,35).

Dla wiekszosci poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie réznice
zaobserwowane pomiedzy analizowanymi interwencjami nie byly znamienne statystycznie
(nadcisnienie tetnicze bez wzgledu na stopien nasilenia oraz > 3 stopnia; podwyzszona aktywnos¢ ALT
3-4 stopnia; zmeczenie bez wzgledu na stopien nasilenia).

Rdznice istotne statystycznie odnotowano w zakresie zwiekszenia ryzyka wystepowania:

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

Dodatkowe informacje

Ocena bezpieczenstwa NIR+AAP vs PBO+AAP w populacji BRCA — badanie MAGNITUDE
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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 porownywalne dla niraparybu
i abirateronu, gdy sg podawane jako produkt Akeega w podstawowej dawce (100 mg / 500 mg) lub
jako kombinacja poszczegdlnych sktadnikow.

Natomiast dla dawki 50 mg/500 mg leku Akeega zaznaczono, ze w badaniu wzglednej biodostepnosci,
maksymalna (Cmax) i catkowita (AUCO-72h) ekspozycja na abirateron u pacjentéw z mCRPC (n=67)
leczonych tabletkami powlekanymi Akeega o mniejszej mocy (2 x 50 mg/500 mg) byta odpowiednio
033% i 22% wieksza w porédwnaniu z ekspozycjg u pacjentéw (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
porownywalna pomiedzy tabletkami powlekanymi Akeega o 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 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.

ChPL produktu leczniczego Akeega do zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10)
nalezg: zakazenie drég moczowych, niedokrwisto$é, trombocytopenia, neutropenia, leukopenia,
zmniejszenie apetytu, hipokaliemia, bezsennos¢, zawroty gtowy, nadci$nienie tetnicze, dusznos¢,
zaparcia, nudnosci, wymioty, bdl plecow, béle stawdw, zmeczenie, ostabienie, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi, zmniejszenie masy ciafa.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy:

- jedno badanie z randomizacjag umozliwiajgce ocene skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia
NIR+AAP w poréwnaniu z komparatorem (AAP) w populacji docelowej (MAGNITUDE),

- brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z pozostatymi komparatorami
(enzalutamid, olaparyb w monoterapii) w docelowej populacji chorych, tym samym koniecznos¢
wykonania poréwnania posredniego, ktére charakteryzuje sie ograniczeniami metodologicznymi.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci rzeczywistej NIR+AAP.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania NIR+AAP z APP lub ENZ z wykorzystaniem analizy
kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (ok. 35-
letni), a dla poréwnania NIR+AAP z OLA w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA) w 2 letnim
horyzoncie. Przyjeto perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wspdlng (NFZ i pacjent) uznano
za tozsama. W analizie ujeto koszty zwigzane z:

- pierwszg linig leczenia mCRPC: koszty lekow (NIR+AAP, AAP, enzalutamid) i ich podania, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych]
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- leczeniem po progresji choroby: koszty dalszych linii leczenia, koszty opieki terminalnej.
Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIR+AAP jest drozsze od komparatoréw.

Na podstawie wynikéw CUA dla poréwnania NIR+AAP z:

e AAP oszacowany ICUR wynosi w wariancie z RSS , a bez RSS
Progowa CZN . Inkrementalny efekt zdrowotny 1,16 QALY;

e ENZ oszacowany ICUR wynosi w wariancie z RSS , a bez RSS
Progowa CZN . Inkrementalny efekt zdrowotny 1,04 QALY;

W przypadku CMA dla poréwnania NIR+AAP z OLA koszty ponoszone przez NFZ sg

w perspektywie 2 lat w wariancie z RSS o , a bez RSS — o . CZN, przy ktoérej
zastosowanie wnioskowanej interwencji nie wigze sie z dodatkowymi kosztami wzgledem
komparatora wynosi w tym przypadku

Wg wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy prawdopodobienstwo kosztowej
efektywnosci NIR+AAP wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (APP, ENZ) wynosi z RSS

bez RSS W wieloramiennym pordéwnaniu wszystkich interwencji,
prawdopodobienistwo, ze NIR+AAP jest strategig kosztowo-efektywng wynosi (z RSS i bez RSS).
W analizie wrazliwosci dla CMA (obejmujacej zmiennos¢ 5 wariantéw obliczeniowych) w wariancie
uwzgledniajgcym RSS wykazano najwiekszg rdznice kosztéw w scenariuszu zaktadajgcym podanie
schematu NIR+AAP zgodnie z planowanym dawkowaniem (RDI=100%), a najmniejszg w scenariuszu
nieuwzgledniajgcym kosztow testowania genetycznego. W wariancie bez RSS najwiekszy wzrost
inkrementalnych wydatkéw zaobserwowano w scenariuszach zaktadajgcych podanie NIR+AAP zgodnie
z planowanym dawkowaniem oraz obnizenie ceny olaparybu o 10%. Szczegétowe wyniki analiz
wrazliwosci przeprowadzonych przez wnioskodawce przedstawiono w AWA.

Ograniczenia

Ograniczenia analizy klinicznej przekfadajg sie na niepewnosci oszacowan przedstawione przez
whnioskodawce w analizie ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjqg nie byt wyzszy nii koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdéw ich uzyskania.

Okolicznosdci art. 13 ustawy o refundacji zachodzg we wskazaniu obejmujacym pacjentdéw, u ktérych
OLA bytbym odpowiednim komparatorem (zastosowanie NHA na wczesniejszym etapie leczenia niz
w ramach mCRPC). Oszacowana CZN wzgledem OLA wynosi

W przypadku pozostatej
populacji — nie zachodza.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
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podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty na podstawie analizy ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentow w |. oraz pacjentow
w II. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Akeega spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji wydatkdw ptatnika o:

. z uwzglednieniem RSS;

. bez uwzglednienia RSS.

Koszty refundacji leku Akeega wyniosg (bez RSS ) oraz (bez RSS

) odpowiednio w I i Il roku refundacji.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczgca szacowanej liczebnosci populacji, ponadto
nie uwzgledniono potencjalnej populacji pacjentéw, u ktérych w I linii leczenia mCRPC byta stosowana
chemioterapia, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia oceniang technologig. Nalezy takze rozwazy¢ ryzyko
zwiekszenia kosztdw zwigzanych ze zwiekszeniem liczby wykonywanych badan genetycznych, ktére
moze by¢ obserwowane przy podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Akeega.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Zapisy programu lekowego pozwalajg na leczenie produktem leczniczym Akeega szerszej populacji
pacjentdw niz populacja, ktéra zostata wtgczona do badania MAGNITUDE, tj. pacjentéw w stanie
sprawnosci 2 wg ECOG (do badania MAGNITUDE wiaczano pacjentéw w stanie sprawnosci 0-1 wg
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ECOG) oraz pacjentow, ktorzy w pierwszej linii leczenia mCRPC stosowali chemioterapie (z badania
MAGNITUDE wykluczano pacjentéw 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 kryterium: ,nieobecnos¢ wskazan
do zastosowania chemioterapii”.

Szczegbétowe uwagi przedstawiono w AWA.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie polegajgce na

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zastosowanie powyziszego rozwigzania pozwoli
na wygenerowanie oszczednosci pokrywajgcych wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem leku Akeega.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (PTOK/PTU 2023, EAU
2024, NCCN 2024, AUA/SUP 2023, ESMO 2023).

Wytyczne w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (mCRPC, ang.
metastatic castration resistant prostate cancer) u pacjentdw bez wskazan do zastosowania
chemioterapii w | linii leczenia zalecajg stosowanie terapii octanem abirateronu, enzalutamidem,
77 utetium-PSMA-617, rad-223, sipuleucel-T. W przypadku pacjentéw ze zmianami w DNA w zakresie
naprawy metodg rekombinacji homologicznej wymienia sie olaparyb, olaparyb+abirateron,
niraparyb+abirateron, rukaparyb, talazoparyb/enzalutamid. Natomiast w Il linii leczenia wskazuje sie
na mozliwo$¢ zastosowania octanu abirateronu, enzalutamidu, rad-223 i olaparybu w przypadku
mutacji HRR.

Jedynie wytyczne EAU 2024 iNCCN 2024 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania schematu
niraparyb+abirateron we wnioskowanej populacji, tj. dorostych pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2. Nalezy jednak
wskazac, ze produkt leczniczy Akeega zostat zarejestrowany przez EMA 19 kwietnia 2023 r.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje francuskiej agencji HTA (HAS, pozytywng z 2023 r. i negatywng z 2024
r.). Rekomendacja HAS 2024 dotyczyta odnowienia zezwolenia na wczesniejszy dostep do leku
w nhawigzaniu do poprzedniej pozytywnej rekomendacji. 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 dwéch powigzanych lekdw w przypadku wystgpienia dziatan
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niepozgdanych, bez zmiany dawki drugiego sktadnika, w 2024 r. komisja HAS zalecita zaprzestanie
autoryzacji wczesnego dostepu do leku Akeega.

Odnaleziono takze rekomendacje pozytywng warunkowo kanadyjskiej agencji HTA (CADTH 2024).
W dokumencie wskazano, ze preparat Akeega powinien by¢ objety refundacjg wytacznie w celu
leczenia pacjentéw z mCRPC, u ktdrych wystepujg mutacje BRCA, ktérzy nie byli leczeni inhibitorem
ARPi z powodu wczesniejszych stadidw raka prostaty i nie byli poddawani leczeniu mCRPC (z wyjatkiem
leczenie trwajace krdécej niz 4 miesigce octanem abirateronu i prednizonem) lub PARPi. Ponadto
warunkiem refundacji leku Akeega jest m.in. obnizenie jego kosztu.

Uwzgledniono takze ocene niemieckiej agencji HTA (IQWIG 2024). Wg IQWIG dowody na znaczne
dodatkowe korzysci ze stosowania leku Akeega w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami
wykazano dla subpopulacji, pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii zawierajacej
taksany, natomiast nie udowodniono dodatkowych korzysci w przypadku pacjentdw otrzymujgcych
wczesniej chemioterapie zawierajagcg taksany. Dla subpopulacji pacjentéw, ktérzy otrzymali juz
wczesniejsze leczenie z powodu mCRPC nie ma dostepnych danych dla tej grupy pacjentéw, ktére
pozwalatyby na ocene dodatkowych korzysci.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.03.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2120.2023.14.MKO; PLR.4500.2121.2023.16.MKO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny Iproduktow leczniczych Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 100 mg/500 mg,
56, tabl., GTIN: 05413868122459; Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 50 mg/500 mg, 56, tabl.,
GTIN: 05413868122442 w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61))” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 53/2024 z dnia 10 czerwca 2024 roku w sprawie oceny leku
Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2024 z dnia 10 czerwca 2024 roku w sprawie oceny leku Akeega
(niraparyb + octan abirateronu) w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)”;

2. Raport nr 0T.423.1.17.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Akeega (niraparyb + octan abirateronu)
w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 29 maja 2024 r.
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