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Indeks skrótów 

ADT Terapia deprywacji androgenów 
(Androgen-Deprivation Therapy) 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse Event) 

ALP Fosfataza alkaliczna 
(Alkaline phosphatase) 

ALT Aminotransferaza alaninowa 
(Alanine transaminase) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APA Apalutamid 

ARPI Inhibitory szlaku receptora androgenowego 
(Androgen receptor pathway inhibitors) 

AST Aminotransferaza asparaginianowa 
(Aspartate transaminase) 

BID Dwa razy dziennie 
(łac. Bis in die) 

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

CI Przedział ufności 
(Confidence Interval) 

CrI Przedział wiarygodności 
(Credible interval) 

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

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

CTH Chemioterapia 

DAR Darolutamid 

DOC Docetaksel 

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

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

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

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

IV Podanie drogą dożylną 

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

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

mHSPC lub 
mCSPC 

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

N Liczebność próby 

NMA Metaanaliza sieciowa 
(Network metaanalysis) 

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

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

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

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

p.o. Podanie doustne leku 

PLC Placebo 

PSA Swoisty antygen gruczołu krokowego 
(Prostate Specific Antigen) 

QD Raz dziennie 
(Quaque die) 
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RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk Difference) 

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

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

RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 

RTH Radioterapia 

SSE Objawowe zdarzenie kostne 
(Symptomatic Skeletal Event) 

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

TTP Czas do progresji 
(Time to progression) 
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Streszczenie 

 Cel 

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

Nubeqa) w skojarzeniu z deprywacją androgenową (ADT, ang. androgen deprivation therapy) w leczeniu dorosłych 

pacjentów z wrażliwym na hormony rakiem gruczołu krokowego z przerzutami (mHSPC, ang. metastatic hormone-

sensitive prostate cancer), u których zakończono terapię docetakselem (DOC) lub odstąpiono od jej zastosowania 

ze względów klinicznych i którzy spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

 Metodyka 

Analizę przeprowadzono w oparciu o wyniki badań klinicznych zidentyfikowanych w systematycznym przeglądzie 

piśmiennictwa przygotowanym zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz obowiązującymi wymaganiami dla raportów 

HTA określonymi w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia. Przeszukano bazy danych informacji medycznej (MEDLINE, 

EMBASE, Cochrane CENTRAL i inne), identyfikując badania kliniczne oceniające DAR+ADT względem 

komparatorów określonych w analizie problemu decyzyjnego, tj.:  

 Apalutamid (APA) +ADT; 

 Enzalutmid (ENZ) +ADT; 

 Octan abirateronu (ABI) +ADT; 

 ADT (wyłącznie jako komparator pomocniczy). 

W pierwszym etapie zidentyfikowano jedno badanie RCT bezpośrednio porównujące DAR+ADT z ADT. Następnie 

wyszukano badania umożliwiające porównanie pośrednie metodą NMA (ang. Network Meta-Analysis) poprzez 

wspólny komparator (ADT), wykorzystując wyniki przeglądu systematycznego przygotowanego na zlecenie 

Zamawiającego oraz prowadząc jego aktualizację. Uwzględniono także wiarygodne badania wtórne, w tym analizę 

MAIC (ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison) oraz dane dotyczące stosowania DAR+ADT w praktyce 

klinicznej. Selekcja badań prowadzona była niezależnie przez dwóch analityków. 

 Charakterystyka badań pierwotnych 

Do głównej części analizy włączono łącznie pięć badań randomizowanych (RCT), w tym jedno badanie 

bezpośrednie i cztery badania umożliwiające porównania pośrednie w ramach sieci NMA: 

 1 RCT dla porównania DAR+ADT vs ADT (+PLC) – ARANOTE;  

 1 RCT dla porównania APA+ADT vs ADT (+PLC) – TITAN; 

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

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

Wszystkie włączone badania stanowiły wieloośrodkowe próby obejmujące łącznie 5073 pacjentów z mHSPC. 

Mediana obserwacji wynosiła od 25,3 miesiąca w badaniu ARANOTE do 96 miesięcy w badaniu STAMPEDE-2. 

Ryzyko błędu systematycznego oceniono jako niskie dla badania ARANOTE, natomiast w pozostałych badaniach 

stwierdzono pewne ograniczenia. 
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Populacje poszczególnych prób były zasadniczo zbliżone pod względem kluczowych cech demograficznych 

i klinicznych (mHSPC). Jednocześnie zaobserwowano pewne różnice w szczegółowej charakterystyce pacjentów 

oraz dopuszczonych wcześniejszych terapiach.  

Do analizy włączono także dwa badania RWD o charakterze retrospektywnym, prowadzone w populacji azjatyckiej, 

w tym jedno porównawcze względem ABI+ATD. Badania cechowały się umiarkowaną oceną wiarygodności. 

 Ocena możliwości przeprowadzenia porównania pośredniego metodą NMA 

Przed wykonaniem porównań pośrednich przeprowadzono ocenę jednorodności badań klinicznych 

uwzględnionych w sieci. Analiza wykazała wystarczający poziom zgodności pod względem kluczowych elementów 

projektu badawczego, schematów terapeutycznych oraz ogólnych cech populacji, co uzasadniło zastosowanie 

metaanalizy sieciowej w ocenie skuteczności i bezpieczeństwa DAR+ADT. 

Jednocześnie zidentyfikowano ograniczenia wynikające przede wszystkim z różnic klinicznych i definicyjnych, które 

mogą wpływać na poziom precyzji porównań. W szczególności zauważono istotne rozbieżności w definicjach rPFS 

oraz różnice w szczegółowym profilu pacjentów pomiędzy badaniami. Z tego względu przyjęto dwa scenariusze 

analityczne: 

 Scenariusz podstawowy – obejmujący wszystkie badania dostępne w sieci, z zastosowaniem modeli 

uwzględniających obserwowaną heterogeniczność. 

             

           

Uwzględnienie tych scenariuszy pozwala właściwie odzwierciedlić niepewność dowodów wynikającą 

z heterogeniczności danych źródłowych. 

 Wyniki porównania bezpośredniego DAR + ADT vs PLC + ADT 

Skuteczność 

Wyniki badania ARANOTE wskazują, że stosowanie DAR + ADT w porównaniu z PLC + ADT w terapii pacjentów 

z mHSPC przyczyniło się do istotnego statystycznie wydłużenia: 

 przeżycia wolnego od radiologicznej progresji choroby – HR = 0,54 [0,41;0,71]; p < 0,0001;  

  czasu do rozpoczęcia kolejnej, systemowej terapii przeciwnowotworowej – HR = 0,40 [0,29; 0,56]; p < 0,0001; 

 czasu do progresji do stadium raka gruczołu krokowego opornego na kastrację (CRPC) – HR = 0,40 [0,32; 0,51]; 

p < 0,0001; 

 czasu do progresji PSA – HR = 0,31 [0,23; 0,41]; p < 0,0001; 

 czasu do wystąpienia progresji bólu – HR = 0,72 [0,54; 0,96]; p = 0,0115; 

 czasu do pogorszenia jakości życia w kwestionariuszu FACT-P w domenach: 

◦ wynik całkowity – HR = 0,76 [0,61; 0,93]; p = 0,0045, 

◦ dobrostan społeczny/ rodzinny – HR = 0,79 [0,64; 0,98], 

◦ dobrostan funkcjonalny – HR = 078 [0,63; 0,96], 

◦ ocena raka gruczołu krokowego – HR = 0,82 [0,66; 1,01], 

◦ objawy ze strony układu moczowego – HR = 0,78 [0,61; 0,99]. 
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Ponadto wyższy odsetek pacjentów leczonych DAR+ADT osiągnął niewykrywalny poziom PSA w porównaniu do 

PLC + ADT (RR = 3,39 [2,53; 4,54], p<0,0001).  

W zakresie przeżycia całkowitego (OS) obserwowano trend wskazujący na korzyść ze stosowania DAR+ADT 

względem ADT, choć efekt nie osiągnął poziomu istotności statystycznej (HR = 0,78 [0,58; 1,05]; p=0,0473). 

Interpretacja wyników OS pozostaje ograniczona ze względu na niedojrzałość danych. Mediana OS w momencie 

odcięcia danych nie została osiągnięta w żadnej z badanych grup. 

Bezpieczeństwo 

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

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

 zdarzeń niepożądanych ogółem – RR = 1,01 [0,96; 1,07]; 

 zdarzeń niepożądanych w stopniu nasilenia ≥3 – RR = 0,99 [0,80; 1,23]; 

 zdarzeń niepożądanych o charakterze ciężkim – RR = 1,00 [0,75; 1,34]; 

 zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem – RR = 1,12 [0,87; 1,43]; 

 zdarzeń niepożądanych prowadzących do zgonu – RR = 0,86 [0,65; 1,12]. 

W analizie szczegółowych AE nie odnotowano istotnych różnic w zakresie częstości poszczególnych zdarzeń 

niepożądanych ani zdarzeń niepożądanych specjalnego zainteresowania. 

 Wyniki porównania pośredniego DAR + ADT względem komparatorów 

 

               

          

               

  

                  

        

             

                 

   

 

          

                       

                

                     

                

      



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

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 12 

 Wnioski końcowe 

W leczeniu pacjentów z mHSPC standardem postępowania pozostają terapie intensyfikujące oparte o schematy 

dwulekowe lub, u chorych tolerujących chemioterapię (CTH), trójlekowe.    

              

            

               

          

    

Włączenie DAR+ADT do wachlarza dostępnych terapii stanowi realne rozszerzenie możliwości terapeutycznych 

w mHSPC. Schemat ten różni się profilem bezpieczeństwa od pozostałych schematów dwulekowych, co sprzyja 

optymalizacji leczenia u chorych o zróżnicowanych potrzebach klinicznych. Pozwala to na spersonalizowane 

dopasowanie terapii, zgodnie z aktualnymi standardami praktyki klinicznej.  
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych, odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego, wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań klinicznych do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie najważniejszych baz informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie, 

 selekcja badań klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 

 ocena istotności statystycznej wyników, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji, 

 opracowanie wniosków końcowych i ocena siły dowodów naukowych. 

Z uwagi na dostępność opracowania wtórnego – SLR obejmującego dwa porównania pośrednie (NMA) 

– dostarczonego przez Zamawiającego [4–8], analiza kliniczna została przeprowadzona w dwóch 

etapach. W pierwszym etapie w oparciu o udostępnione dokumenty zidentyfikowano i zakwalifikowano 

wszystkie badania spełniające kryteria włączenia i wykluczenia do niniejszej analizy klinicznej. W drugim 

etapie przeprowadzono systematyczne przeszukanie literatury ukierunkowane na odnalezienie 

dowodów naukowych dla ocenianej interwencji (pełne przeszukanie) oraz dla wybranych komparatorów 

(aktualizacja SLR otrzymanego od Zamawiającego). 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań 

W ramach przeprowadzonego autorskiego przeglądu systematycznego dokonano dwóch oddzielnych 

przeszukań źródeł informacji medycznej. Pierwsza strategia została zaprojektowana celem 

odnalezienia dowodów naukowych dla ocenianej interwencji, w tym badań randomizowanych, badań 

obserwacyjnych, opisujących efektywność rzeczywistą DAR oraz przeglądów systematycznych (Tabela 

2). Natomiast druga została ukierunkowana na identyfikację badań randomizowanych dla komparatora, 

w przypadku którego spodziewano się braku badań bezpośrednio porównujących się z interwencją 

(APA+ADT, ENZ+ADT, ABI+ADT). Z uwagi na zidentyfikowane w ramach SLR/ NMA badania 

randomizowane pozwalające na przeprowadzenie porównania pośredniego ze wszystkimi 

komparatorami, w przeszukaniu pominięto badania nierandomizowane oraz dotyczące porównań 

z eksperymentalnymi lekami (Tabela 3). 
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oraz interwencji. Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskując 

strategię wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukania najważniejszych baz informacji 

medycznej. Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do metodyki, 

co pozwoliło uzyskać strategię obejmującą wszystkie rodzaje badań, w tym przeglądy systematyczne 

oraz badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej.  

W drugim etapie wyszukiwania przeprowadzono aktualizację SLR dostarczonego przez 

Zamawiającego, stosując słowa kluczowe odpowiadające wybranym komparatorom (APA+ADT, 

ENZ+ADT, ABI+ADT). Wyszukiwanie zawężono do badań randomizowanych oraz zastosowano 

automatyczne filtry pozwalające na zawężenia przeszukania do daty publikacji. 

W obu przypadkach nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych dotyczących punktów końcowych, 

co pozwoliło uzyskać strategie wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą wszystkie punkty 

końcowe odnoszące się zarówno do skuteczności, jak i do bezpieczeństwa. 

Strategia wyszukiwania dla ocenianej interwencji została zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne 

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

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

Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (zapis słów kluczowych, zasadność użycia operatorów 

logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka ( ). Wyniki wyszukiwania 

w poszczególnych bazach przedstawiono w Aneks C. 

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

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

Technologii Medycznych i Taryfikacji [1].  

W celu odnalezienia doniesień naukowych, które mogły spełniać kryteria włączenia do przeglądu 

systematycznego, korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej, w celu odnalezienia badań klinicznych 

pierwotnych oraz systematycznych opracowań wtórnych:  

 MEDLINE (przez PubMed); 

 EMBASE; 
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 The Cochrane Library, w tym: 

o CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

o CDSR (ang. The Cochrane Database of Systematic Reviews), 

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

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

Society of Clinical Oncology – Genitourinary Cancer Symposium), ESMO (European Society for 

Medical Oncology), AUA (American Urologic Association Annual), EAU (European Association of 

Urology Annual); 

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

dotyczy przeszukania dla interwencji. 

 strony internetowe producenta leku (https://www.bayer.com/) 

Pełne przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono w dniu: 15.07.2025 r. (przeszukanie 

dla interwencji), natomiast aktualizację SLR (przeszukanie dla komparatorów) przeprowadzono w dniu 

22.07.2025 r. Przeszukania aktualizacyjne miały miejsce w dniu 14.10.2025 r., następnie 24.02.2026 w 

ramach uzupełnienia w odpowiedzi na minimalne wymagania wskazane przez AOTMiT. Wyniki 

wyszukiwania w bazach danych, stronach internetowych oraz użyte słowa kluczowe, wraz z wynikami 

wyszukiwania, umieszczono w Aneks C. 

Dodatkowo, korzystając z internetowych rejestrów badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical 

Trials Register) podjęto próbę identyfikacji badań w toku, które potencjalnie mogłyby w przyszłości 

zasilić bazę dowodową dla analizowanego pytania (Aneks F). 

2.4. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (przeszukanie dla 

interwencji:   , przeszukanie dla komparatorów:   ). Weryfikacja na poziomie abstraktów 

i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu włączano wszystkie doniesienia 

uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analityków. Następnie na podstawie analizy pełnych 

tekstów tych samych dwóch analityków decydowało o ostatecznym włączeniu badania do analizy. 

W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu o pełne teksty doniesień 

(etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Proces selekcji badań do SLR 

otrzymanego od Zamawiającego został szczegółowo opisany w dokumentach źródłowych [4–8]. 
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2.5. Ocena wiarygodności dowodów naukowych 

2.5.1. Badania pierwotne 

Ocenę wiarygodności randomizowanych badań klinicznych RCT (ang. randomized controlled trial) 

przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias 

version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Reviews 

of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane Collaboration [9]. Ocena ta pozwala określić wpływ 

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

kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

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

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

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

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

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostałej dokumentacji zgromadzonej 

w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki ocenianego 

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

(pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej całego ocenianego 

badania uzależniona jest od poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen, przy założeniu, 

że najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [10].  

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

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

uzgadniano, dążąc do konsensusu. 

Ocenę wiarygodności badań nierandomizowanych z grupą kontrolną przeprowadzono przy 

wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), według której współczynnik wiarygodności 

może przyjąć wartości całkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegają 3 obszary odnoszące się do: 

 prawidłowość doboru grup (0–4 pkt), w ramach której uwagę zwraca się na:  

o reprezentatywność kohorty narażonej,  

o sposób doboru kohorty bez narażenia,  

o rodzaj danych pozwalających na stwierdzenie narażenia,  

o występowanie ocenianych punktów końcowych na początku badania,  

 porównywalność obu grup w odniesieniu do jednego lub więcej czynników (0–2 pkt),  

 punktów końcowych i sposobu ich analizy (0–3 pkt). 



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

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 21 

Formularze skali NOS przedstawiono w Aneksie H.3 

Wiarygodność badań jednoramiennych została oceniona przy użyciu formularza służącego do oceny 

serii przypadków, zaproponowanego przez brytyjską agencję HTA (NICE, ang. The National Institute 

for Health and Care Excellence) [11]. Na podstawie domen uwzględnionych w formularzu współczynnik 

wiarygodności może przyjąć wartości całkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyższą punktację 

w zakresie poprawności zaprojektowania próby klinicznej przyznaje się wieloośrodkowym 

prospektywnym badaniom, z konsekutywną rekrutacją pacjentów, w których jasno określone zostały: 

cel badania, kryteria włączenia i wykluczenia oraz definicje punktów końcowych. Ocenie podlega 

również sposób przedstawienia najważniejszych wyników badania. Punktację w tej ostatniej kategorii 

przyznaje się za analizę wyników umożliwiającą jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie 

w ramach badania analizy w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie H.4. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano (critical 

appraisal) pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczba pacjentów, wiek, rasa, obecność oraz miejsce przerzutów, rodzaj wcześniej 

stosowanej terapii, wynik w skali Gleasona, stężenie PSA, ALP, stan sprawności wg ECOG), 

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

leczenia, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

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

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

sponsor), 

 typu i podtypu badania zgodnie z wytycznymi AOTMiT (sposób klasyfikacji badań przedstawiono 

w Aneksie H.1. 

Formularz do ekstrakcji danych dotyczących charakterystyki badań zaprezentowano w Aneksie I.1. 

2.5.2. Opracowania wtórne 

Wiarygodność opracowań wtórnych oceniono za pomocą narzędzia AMSTAR II. Formularz do oceny 

za pomocą tego narzędzia zaprezentowano w Aneksie H.5. 

2.6. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcji danych z badań włączonych do analizy dokonywał 1 analityk ( ) według opracowanych 

formularzy, których wzór zamieszczono w Aneksie I.2 i I.3. Poprawność ekstrakcji oraz kontrola obliczeń 

została zweryfikowana przez innego analityka (   ). 



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

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 22 

W pierwszej kolejności ekstrahowano dane pochodzące z publikacji pełnotekstowych. W przypadku 

dostępności kilku źródeł (np. publikacji pełnotekstowych) dotyczących tego samego badania i/lub okresu 

obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej pod 

względem raportowanych punktów końcowych. 

W przypadku danych uwzględnionych w analizach pośrednich otrzymanych od Zamawiającego 

ekstrakcja była dokonywana przez analityków opracowujących dokument. Szczegóły dotyczące 

procesu ekstrakcji danych do NMA zostały opisane w dokumentach źródłowych [4–8]. 

2.7. Analiza statystyczna 

2.7.1. Porównanie bezpośrednie 

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

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

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

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

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

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

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

średnich wartości ocenianych parametrów (MD).  

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziałami ufności. 

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

własnymi przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów prac 

źródłowych.  

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel (Office 365), 

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

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 

2.7.2. Porównanie pośrednie  
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3. Wyniki przeszukania baz informacji 

medycznej 

3.1. Etap 1 – wstępna identyfikacja badań na podstawie 

dokumentów Zamawiającego 

W pierwszym etapie, na podstawie przeglądu systematycznego dostarczonego przez Zamawiającego 

[4–8] zidentyfikowano 5 badań RCT spełniających kryteria włączenia do niniejszej analizy klinicznej. 

Wśród nich znalazło się 1 badanie dotyczące ocenianej interwencji – (ARANOTE; 1 publikacja) oraz 

4 badania dla komparatorów – (ARCHES, LATITUDE, STAMPEDE 2, TITAN; 11 publikacji). Lista badań 

włączonych i wykluczonych została przedstawiona w dokumentacji źródłowej stanowiącej załącznik do 

niniejszej analizy. 

3.2. Etap 2 – niezależne przeszukiwanie źródeł informacji 

medycznej 

W kolejnym etapie przeprowadzono dwa niezależne przeszukania baz danych (patrz Rozdz.2.3) mające 

na celu: 

 (a) uzupełnienie danych dotyczących interwencji ocenianej (DAR+ADT) – w ramach pełnego, 

niezależnego przeszukania źródeł informacji medycznej (przeszukanie dla interwencji), 

 (b) aktualizację przeglądu systematycznego dostarczonego przez Zamawiającego – wyłącznie 

w zakresie wybranych komparatorów (APA+ADT, ENZ+ADT, ABI+ADT) (przeszukanie dla 

komparatorów). 

3.2.1. Przeszukanie dla interwencji 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej 

z wykorzystaniem strategii wyszukiwania dla DAR+ADT, odnaleziono łącznie 984 niepowtarzające się 

pozycje bibliograficzne, które poddano wstępnej selekcji na podstawie tytułów oraz abstraktów. Do 

dalszej oceny w oparciu o pełne teksty zakwalifikowano 73 publikacje, natomiast ostatecznie do analizy 

klinicznej włączono 11 publikacji (w tym badania pierwotne, rzeczywistej praktyki klinicznej 
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3.3. Podsumowanie wyników wyszukania 

Ostatecznie - do analizy klinicznej włączono: 

 5 randomizowanych badań klinicznych: 

o 1 badanie oceniające DAR+ADT vs PLC+ADT (ARANOTE), 

o 1 badanie oceniające APA+ADT vs PLC+ADT (TITAN), 

o 1 badanie oceniające ENZ+ADT vs PLC+ADT (ARCHES),oraz  

o 2 badania oceniające ABI+ADT vs PLC+ADT (LATITUDE, STAMPEDE-2). 

 2 badania RWD oceniające DAR+ADT (Hu 2025, Liu 2024), 

 9 przeglądów systematycznych oceniających DAR+ADT. 

Ponadto do analizy klinicznej włączono analizy pośrednie takie jak: 

 analizę MAIC dla porównania DAR+ADT vs ENZ+ADT, oraz 

 analizę NMA dla porównania ze wszystkimi analizowanymi komparatorami wraz z dokumentami 

dotyczącymi przeszukania systematycznego przeprowadzonego przez firmę zewnętrzną na 

zlecenie Zamawiającego. 
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4. Charakterystyka badań włączonych do 

analizy wraz z ocena homogeniczności 

4.1. Badania dla ocenianej interwencji 

W wyniku przeglądu systematycznego zidentyfikowano łącznie 3 badania oceniające skuteczność 

i bezpieczeństwo stosowania terapii DAR+ADT u pacjentów z mHSPC, w tym: 

 1 badanie RCT bezpośrednio porównujące analizowaną interwencję z komparatorem pomocniczym 

(PLC+ADT) (ARANOTE), oraz 

 2 badania RWD (Liu 2024 i Hu 2025). 

Skróconą charakterystykę oraz ocenę wiarygodności odnalezionych badań przedstawiono w tabeli 

poniżej (Tabela 6). Szczegółowe informacje dotyczące charakterystyki oraz oceny wiarygodności badań 

zawarto w Aneksie (Aneks D.1, D.3, E.1.1 i E.2). 

4.1.1. Badanie dla porównania bezpośredniego DAR+ADT vs PLC+ADT  

ARANOTE 

Badanie ARANOTE (NCT04736199, Bayer) to randomizowane, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione 

badanie kliniczne fazy III, którego celem było porównanie DAR+ADT z PLC+ADT pod względem 

skuteczności i bezpieczeństwa stosowania u dorosłych mężczyzn z mHSPC. W badaniu zastosowano 

randomizację w układzie równoległym, w stosunku 2:1 ze stratyfikacją w zależności od obecności 

przerzutów trzewnych (tak vs nie) oraz względem wcześniejszego leczenia miejscowego (tak vs nie). 

Kod randomizacji został wygenerowany przy użyciu systemu interaktywnej odpowiedzi (Interactive Web 

Response System), co zapewniło prawidłowe ukrycie kodu alokacji. Ryzyko błędu systematycznego 

z wykorzystaniem narzędzia RoB2 zostało ocenione jako niskie (Aneks E.1.1). 

Do badania kwalifikowano pacjentów w ogólnym stanie sprawności 0–2 wg ECOG, z potwierdzonym 

rakiem gruczołowym prostaty i przerzutami wykrytymi w scyntygrafii kości, TK z kontrastem lub MRI. 

Z badania wykluczono chorych z zajęciem wyłącznie regionalnych węzłów chłonnych (N1, poniżej 

rozwidlenia aorty) oraz osoby uprzednio leczone agonistami/antagonistami LHRH (>12 tyg. przed 

randomizacją), inhibitorami receptora androgenowego drugiej generacji, inhibitorami CYP17, 

chemioterapią (w tym docetakselem), immunoterapią lub radioterapią w ciągu 2 tygodni przed 

randomizacją. 
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Pacjenci zakwalifikowani do badania zostali losowo przydzieleni do jednego z dwóch ramion badania: 

DAR stosowanego w dawce 600 mg doustnie dwa razy na dobę lub placebo odpowiadające DAR. 

Niezależnie od wyniku randomizacji, wszyscy chorzy otrzymywali ADT (agonistami lub antagonistami 

LHRH) lub przeszli orchidektomię w czasie 12 tyg. przed randomizacją.  

Celem badania było wykazanie przewagi DAR+ADT nad PLC+ADT (testowana hipoteza: superiority) 

w leczeniu mHSCP w populacji ITT (wszyscy pacjenci poddani randomizacji). Pierwszorzędowym 

punktem końcowym był czas przeżycia wolny od progresji radiologicznej (rPFS, ang. radiological 

progression-free survival), definiowany jako czas od randomizacji do pierwszej dokumentacji progresji 

choroby (w tkankach miękkich – RECIST v1.1 lub kościach – PCWG3) potwierdzonej radiologicznie lub 

do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dodatkowo, w badaniu oceniano między innymi: przeżycie 

całkowite (OS, ang. overall survival), czas do rozpoczęcia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, czas 

do progresji do stadium oporności na kastrację, czas do progresji swoistego antygenu gruczołu 

krokowego (PSA, ang. Prostate Specific Antigen) oraz poprawa wskaźnika PSA. Dodatkowo analizie 

podlegały punkty końcowe raportowane przez pacjenta oraz profil bezpieczeństwa terapii. 

Drugorzędowe punkty końcowe analizowano w oparciu o procedurę hierarchiczną – w przypadku braku 

istotności statystycznej dla danego punktu końcowego, kolejne w hierarchii traktowano jako 

eksploracyjne.  

Randomizacji poddano 669 pacjentów, z czego 446 przydzielono do grupy DAR+ADT, a 223 do grupy 

PLC+ADT. Ostatecznie leczenie rozpoczęło 666 uczestników, odpowiednio 443 w grupie DAR+ADT 

i 223 w grupie PLC+ADT. Populację stanowili mężczyźni w wieku około 70 lat (mediana), w większości 

z rakiem o wysokim stopniu złośliwości histologicznej określanym jako wynik Gleasona ≥8 (66–70%), 

z wysokim obciążeniem przerzutami według kryteriów CHAARTED (70–71%) oraz z przerzutami 

obecnymi już w momencie rozpoznania choroby (71–75%). Stan sprawności według skali ECOG 

wynosił 0 u 44–53% pacjentów, 1 u 45–53% i 2 u 3–4%. Przerzuty trzewne występowały u 12% chorych, 

a wcześniejsze leczenie miejscowe zastosowano u 18%. Charakterystyka wyjściowa pacjentów była 

zbliżona pomiędzy grupami badanymi. 

Mediana okresu obserwacji (data odcięcia: 07.06.2024 r.) dla analizy rPFS, wyniosła 25,3 miesięcy 

w grupie DAR+ADT i 25,0 miesięcy w grupie PLC+ADT. Mediana czasu leczenia w grupie DAR+ADT 

wyniosła 24,2 miesiące, zaś w grupie PLC+ADT – 17,3 miesięcy. 

4.1.2. Badania efektywności rzeczywistej (RWD, ang. real world data) 

LIU 2024 

Badanie Liu 2024 zostało zaprojektowane jako dwuośrodkowe, jednoramienne badanie retrospektywne 

(klasa IVB wg AOTMiT), przeprowadzone w populacji azjatyckiej pacjentów z mHSPC, w celu oceny 

skuteczności i bezpieczeństwa stosowania DAR+ADT w rzeczywistej praktyce klinicznej. Wiarygodność 
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badania w skali NICE oceniono jako dobrą, przyznając 5 na 8 punktów. Ocenę wiarygodności obniżono, 

ze względu na retrospektywny charakter badania, brak analizy w warstwach oraz brak informacji 

o konsekutywnym doborze próby (Aneks E.2). 

Dane pacjentów zbierano retrospektywnie z dwóch ośrodków w Chinach okresie od 1 marca 2022 roku 

do 31 lipca 2023 roku. Populacje docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z histologicznie 

lub cytologicznie potwierdzonym rakiem prostaty oraz stanem sprawności wg ECOG 0 lub 1. Kryteria 

wykluczenia obejmowały m.in. występowanie ciężkiej choroby układu sercowo-naczyniowego, ciężkiej 

choroby wątroby lub nerek oraz alergię na DAR.  

Do badania zakwalifikowano 51 pacjentów, u których stosowano DAR doustnie w dawce 600 mg dwa 

razy dziennie w skojarzeniu z ADT. Nie przedstawiono dokładnego opisu schematu ADT.  

Wszyscy pacjenci mieli rozpoznanie mHSPC. Mediana wieku pacjentów wynosiła 73 lata, w większości 

były to osoby z wynikiem Gleasona ≥8 (78%), wysokim obciążeniu przerzutami zgodnie CHAARTED 

(82%) oraz u których wykryto przerzuty do kości (65%). Przerzuty trzewne występowały u 24% 

pacjentów. Wcześniejsze terapie obejmowały monoterapię ADT, oraz terapię skojarzoną ADT 

z bikalutamidem, abirateronem lub enzalutamidem u 35% osób. 

Dane w badaniu analizowano w sposób opisowy, obejmując punkty końcowe takie jak: redukcja PSA 

w czasie. Dodatkowo oceniono także czas do redukcji PSA o ≥50% (PSA50), czas do redukcji PSA 

o ≥90% (PSA90), czas do istotnej redukcji PSA, czas do PSA nadir, odsetek z PSA <0,2 ng/ml oraz 

profil bezpieczeństwa. 

Mediana czasu obserwacji w badaniu wynosiła 9,3 miesiąca. 

HU 2025 

Badanie Hu 2025 zostało zaprojektowane jako jednoośrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe 

z grupą kontrolną (klasa IIID wg AOTMiT), przeprowadzone w populacji azjatyckiej pacjentów z mHSPC 

w celu oceny skuteczność i bezpieczeństwa terapii DAR+ADT względem terapii ABI/prednizon + ADT 

w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentów z mHSPC. Wiarygodność badania w skali NOS oceniono 

jako dobrą, przyznając 5 na 9 punktów (Aneks E.2).  

Dane kliniczne pacjentów zbierano retrospektywnie z jednego ośrodka w Chinach, spośród osób, które 

odbyły wizytę w okresie od stycznia 2022 roku do czerwca 2024 roku. Populacje docelową stanowili 

pacjenci z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rakiem prostaty, stanem sprawności 

wg ECOG 0 lub 1 oraz poziomem testosteronu utrzymującym się na poziomie kastracyjnym przez cały 

okres leczenia (testosteron <50 ng/mL lub <1,7 nmol/L). Kryteria wykluczenia obejmowały 

m.in. wcześniejsze lub aktualne leczenie docetakselem, występowanie ciężkich, niedostatecznie 

kontrolowanych chorób współistniejących, równoczesne stosowanie radioterapii paliatywnej, leczenia 

chirurgicznego lub implantacji izotopów, a także obecność innych nowotworów w wywiadzie 

(z wyjątkiem raka in situ u pacjentów niewymagających leczenia, pozostających w remisji przez ≥5 lat). 
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Do badania zakwalifikowano 178 pacjentów, z których 96 stosowało DAR w dawce 600 mg dwa razy 

dziennie w skojarzeniu z ADT, a 82 ABI w dawce 1000 mg raz dziennie, prednizon w dawce 5 mg dwa 

razy dziennie oraz ADT. Nie przedstawiono dokładnego opisu schematu ADT.  

Wszyscy pacjenci mieli rozpoznanie mHSPC. Mediana wieku pacjentów wynosiła 74-75 lat, 

w większości były to osoby starsze (≥70 lat: 74%), z wynikiem Gleasona ≥8 (78-82%), w dobrym stanie 

sprawności (ECOG 0: 64-66%). Wcześniejsze terapie obejmowały monoterapię ADT, oraz terapię 

skojarzoną ADT z bikalutamidem lub abirateronem u 52-55% osób. Charakterystyki wyjściowe 

pacjentów były zbliżone w obu grupach.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym był czas do progresji do mCRPC. Dodatkowo oceniano również 

całkowite przeżycie (OS), przeżycie wolne od radiologicznej progresji choroby (rPFS), czas do progresji 

PSA, czas do rozpoczęcia kolejnej terapii przeciwnowotworowej oraz profil bezpieczeństwa.  

Mediana okresu obserwacji w grupie DAR+ADT wynosiła 12 (IQR: 7,9-17,6) miesięcy, a w grupie 

ABI+ADT 17,4 (IQR: 9,3-23,8) miesiąca. 
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4.2. Badania dla komparatorów 

Charakterystyka badań dla komparatorów APA+ADT (TITAN), ENZ+ADT (ARCHES) oraz ABI+ADT 

(LATITUDE, STAMPEDE-2) została przedstawiona w ramach analizy homogeniczności oraz 

szczegółowo w wersji tabelarycznej (Aneks D.2), osobno przedstawiono także ocenę wiarygodności 

(Aneks E.1.2). 
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   . 

4.4. Analiza pośrednia (MAIC) dla porównania ENZ+ADT vs 

DAR+ADT 

W ramach uzupełnienia niniejszej analizy uwzględniono wyniki porównania pośredniego 

z zastosowaniem metody MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison), opracowanego na 

zlecenie konkurencyjnego podmiotu odpowiedzialnego. Analiza ta miała na celu ocenę skuteczności 

ENZ+ADT względem DAR+ADT w leczeniu mHSPC [33].  

ARMSTONG 2025 

W analizie zastosowano wariant zakotwiczony (anchored MAIC) z wykorzystaniem wspólnego 

komparatora (PLC+ADT) dostępnego w badaniach ARCHES (ENZ+ADT vs PLC+ADT) oraz ARANOTE 

(DAR+ADT vs PLC+ADT). W analizie użyto indywidualnych danych pacjentów z badania ARCHES 

i danych zagregowanych z badania ARANOTE. Procedura obejmowała: wyznaczenie wag 

dopasowania populacji, obliczenie efektywnej wielkości próby (ESS) oraz estymację względnych 

efektów leczenia. Wagi ustalono za pomocą metody optymalizacji quasi-Newtona.  

Analiza MAIC została przeprowadzona w czterech scenariuszach, różniących się zakresem zmiennych 

dopasowania oraz populacją: 

 Scenariusz 1 – populacja ITT z uwzględnieniem siedmiu modyfikatorów efektu: wiek, obecność 

przerzutów trzewnych, przerzuty we wstępnej diagnozie, obciążenie przerzutami, wynik w skali 

Gleasona, rasa, region geograficzny, 

 Scenariusz 2 – populacja ITT z uwzględnieniem modyfikatorów efektu wymienionych w scenariuszu 

1 oraz dopasowana pod względem stanu sprawności ECOG  

 Scenariusz 3 – populacja ITT z uwzględnieniem dwóch modyfikatorów efektu: przerzuty we 

wstępnej diagnozie i obciążenie przerzutami. 

 Scenariusz 4 – populacja wcześniej nie leczona DOC (DOC-naive) z uwzględnieniem 

modyfikatorów efektu wymienionych w scenariuszu 3. 

Scenariusz z najszerszym uwzględnieniem potencjalnych modyfikatorów efektu uznano za 

podstawowy; pozostałe przeprowadzono jako analizy wrażliwości i przedstawiono w publikacji 

źródłowej. Dodatkowo wykonano analizę metodą Buchera, aby ocenić wpływ dopasowania na uzyskane 

wyniki. 
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Rysunek 7.   
Krzywa Kaplana-Meiera: OS dla porównania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapii mHSPC [20] 

 
 

ANALIZA W PODGRUPACH 

W ramach badania ARANOTE dla OS przeprowadzono analizę w podgrupach wyodrębnionych 

w zależności od wybranych cech pacjentów, takich jak: 

 wiek, 

 stężenie PSA, 

 stopień sprawności wg ECOG, 

 zróżnicowanie nowotworu w skali Gleasona, 

 obciążenie przerzutami, 

 rasa, 

 obszar geograficzny, 

 obecność przerzutów trzewnych, 

 wcześniejsza terapia miejscowa. 

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

(wartości p dla interakcji >0,05), co oznacza, że wymienione czynniki nie miały wpływu na odnoszenie 

przez pacjentów korzyści w zakresie OS (Tabela 20, Rysunek 8). 
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7. Wyniki opracowań wtórnych  

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego odnaleziono 9 przeglądów systematycznych, 

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

w populacji pacjentów z mHSPC.  

Poniżej zamieszono charakterystykę oraz najważniejsze wnioski autorów odnalezionych publikacji 

(Tabela 50). Szczegółową ocenę wiarygodności odnalezionych przeglądów systematycznych dokonano 

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

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

które napotkano w trakcie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Ograniczenie dotyczące populacji 

Zakres populacji docelowej określony we wniosku obejmuje dorosłych pacjentów z mHSPC, u których 

zakończono terapię DOC lub odstąpiono od jej stosowania decyzją lekarza. Tymczasem badanie 

ARANOTE – będące głównym źródłem dowodów skuteczności DAR+ADT – wykluczało pacjentów 

wcześniej leczonych DOC. W konsekwencji badanie nie obejmowało pacjentów wcześniej poddanych 

chemioterapii, podczas gdy populacja objęta wnioskiem refundacyjnym uwzględnia również takich 

chorych. Tym samym brak jest bezpośrednich danych klinicznych potwierdzających skuteczność 

DAR+ADT w tej podgrupie, a wnioskowanie w tym zakresie opiera się na ekstrapolacji wyników 

uzyskanych w populacji nieleczonej wcześniej DOC. 

Jednocześnie, w badaniu ARANOTE nie dokonano stratyfikacji pod kątem kwalifikacji do chemioterapii. 

Choć pacjenci potencjalnie kwalifikujący się do leczenia DOC nie byli formalnie wykluczani, brak danych 

dotyczących ich odsetka oraz rozmieszczenia w ramionach badania uniemożliwia oszacowanie efektu 

terapii w populacji niekwalifikującej się do DOC. Należy jednak podkreślić, że kwalifikacja do leczenia 

DOC nie jest determinowana wyłącznie obecnością formalnych przeciwwskazań, lecz stanowi wynik 

całościowej oceny klinicznej, uwzględniającej m.in. stan ogólny pacjenta, choroby współistniejące, 

przewidywaną tolerancję leczenia oraz preferencje pacjenta. W badaniu ARANOTE większość 

pacjentów (>90%) miała co najmniej jedną chorobę współistniejącą, co wskazuje, że populacja badania 

obejmowała pacjentów o zróżnicowanym profilu klinicznym, w tym potencjalnie również chorych, którzy 

w praktyce klinicznej mogliby nie być kwalifikowani do chemioterapii. Ograniczenie to wpływa na 

możliwość precyzyjnego oszacowania efektu w tej podgrupie, nie wpływa jednak na wiarygodność 

porównania względnej skuteczności pomiędzy ramionami badania, biorąc pod uwagę jego 

randomizowany charakter. 

Dodatkowo, korzyści kliniczne wynikające ze stosowania DAR+ADT w badaniu ARANOTE były 

obserwowane konsekwentnie w analizach podgrup, w tym w zależności od wieku oraz stanu sprawności 

ocenianego według skali ECOG. Parametry te stanowią kluczowe czynniki brane pod uwagę przy 

kwalifikacji pacjentów do chemioterapii w praktyce klinicznej. Stabilność efektu terapeutycznego w tych 

podgrupach wskazuje, że skuteczność DAR+ADT jest zachowana również u pacjentów o wyższym 

ryzyku niekwalifikowania się do leczenia DOC. 

Pomimo wskazanych ograniczeń, mechanizm działania inhibitorów receptora androgenowego, w tym 

DAR, nie wskazuje na biologicznie uzasadnione przesłanki istotnego zróżnicowania skuteczności terapii 

w zależności od wcześniejszego stosowania DOC lub kwalifikacji do chemioterapii. Ponadto dostępne 
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Ocena wpływu: umiarkowany. Ograniczenie to wpływa na precyzję oszacowania relatywnego efektu 

wobec innych terapii dwulekowych, lecz nie podważa potwierdzonej przewagi DAR+ADT względem 

samej ADT ani spójności efektów obserwowanych w badaniach klinicznych dla całej klasy ARPI. 

3. Niedojrzałe dane dotyczące przeżycia całkowitego 

W badaniu ARANOTE mediana przeżycia całkowitego (OS) nie została osiągnięta na moment analizy 

danych, co ogranicza możliwość pełnej i definitywnej oceny wpływu DAR+ADT na długoterminowe 

przeżycie pacjentów z mHSPC. Obserwowany efekt korzystny może ulec zmianie wraz z akumulacją 

zdarzeń i wydłużeniem okresu obserwacji, szczególnie w analizach porównawczych względem innych 

schematów dwulekowych. Dostępne dane pozostają zatem przedwczesne i wymagają dalszej 

aktualizacji. 

Ocena wpływu: umiarkowany. Ograniczenie to bezpośrednio odnosi się do najistotniejszego klinicznie 

punktu końcowego, a zatem wpływa na pewność wnioskowania w obszarze najważniejszego benefitu 

terapeutycznego. Jednocześnie spójne efekty w zakresie kluczowych punktów zastępczych (rPFS, czas 

do CRPC, czas do kolejnych terapii) wzmacniają przewidywanie korzystnego wpływu na OS. 
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7. Ograniczenia metodologiczne analizy MAIC dla porównania DAR+ADT vs ENZ+ADT 

Analiza MAIC została wykonana bez pełnej identyfikacji i korekty kluczowych modyfikatorów efektu, 

w szczególności dla stanu sprawności (ECOG), który jest uznawany za jeden z głównych czynników 

różnicujących rokowanie i odpowiedź terapeutyczną w mHSPC. Jednocześnie dopasowanie 

obejmowało zmienne o mniejszym znaczeniu klinicznym, takie jak region geograficzny i rasa. Pomimo 

zastosowania ważenia, utrzymywała się heterogeniczność populacji, a redukcja efektywnej liczebności 

próby (ESS) dodatkowo zmniejsza wiarygodność estymacji. Wskazane elementy mogą prowadzić do 

niepewności oszacowań, a w skrajnych przypadkach maskować rzeczywistą wartość kliniczną 

DAR+ADT względem ENZ+ADT. 

Ocena wpływu: umiarkowany do wysokiego. Wyniki MAIC powinny być traktowane jako eksploracyjne i 

nie mogą stanowić wyłącznej podstawy do wnioskowania o relatywnej skuteczności. 
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10. Dyskusja 

Rak gruczołu krokowego pozostaje jednym z najpoważniejszych wyzwań onkologicznych w populacji 

mężczyzn – jest najczęściej diagnozowanym nowotworem w Polsce i drugą najczęstszą przyczyną 

zgonów nowotworowych [56]. Mimo nieustającego rozwoju postępowania terapeutycznego, choroba ma 

charakter przewlekły i postępujący. U niemal wszystkich pacjentów leczonych z powodu mHSPC 

dochodzi do rozwoju oporności na kastrację (CRPC), czemu bardzo często towarzyszy progresja zmian 

przerzutowych. W tych warunkach kluczowym celem leczenia pozostaje maksymalne opóźnienie 

progresji, poprawa jakości życia oraz wydłużenie przeżycia przy zachowaniu akceptowalnej tolerancji 

terapii. 

Deprywacja androgenowa stanowi podstawę leczenia systemowego, lecz jej skuteczność w monoterapii 

jest ograniczona. Aktualne wytyczne rekomendują intensyfikację terapii, preferując schematy 

skojarzone ADT+ARPI±DOC. Dublety (ADT+ARPI) są szczególnie ważne dla chorych, u których 

docetaksel jest przeciwwskazany lub niewskazany klinicznie (wiek, stan sprawności, choroby 

współistniejące). 

Darolutamid w skojarzeniu z ADT stanowi wartościową opcję terapeutyczną w leczeniu mHSPC 

i alternatywę dla obecnie refundowanych terapii dwulekowych. W badaniu ARANOTE wykazano, że 

dodanie DAR do ADT istotnie statystycznie poprawia najważniejsze punkty końcowe związane 

z kontrolą choroby u pacjentów z mHSPC. Obejmowało to wydłużenie rPFS oraz opóźnienie progresji 

do stadium CRPC i konieczności wdrożenia kolejnych terapii. Korzyści obserwowano także w analizach 

podgrup istotnych klinicznie z perspektywy populacji kwalifikowanej do terapii dwulekowej, takich jak 

pacjenci starsi (≥65 lat), z wysokim obciążeniem przerzutami czy o gorszym stanie ogólnym (ECOG 

≥1), co wzmacnia możliwość praktycznego wykorzystania terapii w polskim systemie opieki zdrowotnej. 

Warto podkreślić, że mediana OS nie została osiągnięta w żadnym z ramion badania ARANOTE. Brak 

mediany OS wynika z ograniczonej liczby zdarzeń zgonów, co z jednej strony odzwierciedla dobre 

rokowanie populacji badanej, a z drugiej ogranicza możliwość pełnej, ostatecznej interpretacji efektu 

w tym zakresie. Obserwowany efekt na korzyść DAR+ADT w dostępnych analizach może ulec 

dalszemu wzmocnieniu wraz z wydłużaniem okresu obserwacji [20]. Podobnie mediana dla wielu 

pozostałych punktów końcowych nie została jeszcze osiągnięta w ramieniu DAR+ADT, co potwierdza 

utrzymującą się i narastającą kontrolę choroby w czasie. Mimo to, dostępne wyniki pozostają spójne, 

wykazują kliniczną istotność i konsekwentnie wspierają korzystny profil skuteczności terapii DAR+ADT 

u pacjentów z mHSPC. 

Warto również zwrócić uwagę, iż choć badanie ARANOTE nie obejmowało pacjentów uprzednio 

leczonych docetakselem, EMA zatwierdziła DAR+ADT niezależnie od wcześniejszego stosowania 

chemioterapii. Decyzja ta była oparta na bilansie dowodów skuteczności i bezpieczeństwa. Tym samym 

DAR+ADT może być stosowany zarówno u pacjentów kwalifikowanych pierwotnie do terapii 
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dwulekowej, jak i u pacjentów, którzy wcześniej otrzymali chemioterapię, lecz w toku terapii stają się 

kandydatami do mniej obciążających schematów [20]. 

Wyniki z badania klinicznego znajdują potwierdzenie także w danych rzeczywistych. Badania z populacji 

azjatyckiej wskazują na utrzymaną skuteczność kliniczną DAR+ADT i dobrą kontrolę parametrów PSA 

w warunkach rutynowej praktyki. Dodatkowo obserwowano przewagę DAR+ADT względem ABI+ADT 

w zakresie OS i rPFS w analizach porównawczych, a profil bezpieczeństwa pozostawał spójny 

z wynikami badań klinicznych. Dane RWD wzmacniają zatem wiarygodność dowodów i potwierdzają 

możliwość włączenia schematu do codziennego leczenia pacjentów z mHSPC. 
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Szczególne znaczenie w polskiej praktyce klinicznej może mieć minimalne przenikanie darolutamidu 

przez barierę krew–mózg [55], co przekłada się na bardzo niską częstość działań niepożądanych 

ośrodkowego układu nerwowego. Aspekt ten został jednoznacznie podkreślony również w przeglądach 

systematycznych, wskazujących na przewagę DAR względem innych ARPI pod względem 

bezpieczeństwa neurologicznego [27, 28, 57]. U chorych zagrożonych zaburzeniami poznawczymi, 

upadkami lub utratą samodzielności ta właściwość może mieć znaczący wpływ na wybór leczenia, 

skuteczność długoterminową oraz utrzymanie adherence. 

Warto także zauważyć, że choć narracja niektórych analiz wtórnych może sugerować istnienie różnic 

pomiędzy poszczególnymi schematami dwulekowymi, interpretacja takich wyników pozostaje 

ograniczona ze względu na wciąż niedojrzałe dane OS z badania ARANOTE uwzględniane w analizach 

porównawczych oraz istotne różnice metodologiczne pomiędzy badaniami, które mogą wpływać na 

efekt w większym stopniu niż faktyczna różnica kliniczna. 

W kontekście interpretacji wyników analiz porównawczych istotna pozostaje również perspektywa 

regulatorów międzynarodowych. Australijska agencja PBAC w 2023 roku wydała pozytywną 

rekomendację dla DAR w skojarzeniu z ADT w leczeniu mHSPC [58, 59]. Wniosek złożony przez 

podmiot odpowiedzialny dotyczył pierwotnie terapii potrójnej (ADT+DOC+DAR), jednak analitycy 

agencji, z własnej inicjatywy, rozszerzyli zakres rekomendacji o terapię podwójną (DAR+ADT). PBAC 
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uzasadniła tę decyzję zarówno wysokim obciążeniem chorobą w mHSPC, jak i potrzebą zapewnienia 

szerokiego dostępu do intensyfikacji leczenia pacjentom, którzy nie kwalifikują się do chemioterapii. 

Podkreślono również, że dla ARPI brak jest istotnych biologicznie różnic w skuteczności, natomiast profil 

bezpieczeństwa odgrywa kluczową rolę w wyborze terapii u pacjentów starszych, z chorobami 

współistniejącymi lub ryzykiem działań niepożądanych wpływających na funkcjonowanie. Wobec tych 

przesłanek, zapewnienie alternatywnego schematu dwulekowego z udziałem DAR zostało uznane za 

klinicznie uzasadnione i spójne z obowiązującym standardem leczenia. 

Podsumowując, dostępne dane z badań klinicznych, analiz porównawczych oraz rzeczywistej praktyki 

klinicznej jednoznacznie wskazują, że darolutamid w skojarzeniu z ADT jest skuteczną, dobrze 

tolerowaną i zgodną z aktualnymi standardami opcją terapeutyczną dla pacjentów z mHSPC. Schemat 

ten zapewnia istotne klinicznie korzyści przy jednoczesnym ograniczeniu obciążenia toksycznością, co 

ma szczególne znaczenie u chorych starszych oraz z chorobami współistniejącymi. Włączenie 

DAR+ADT do wachlarza refundowanych terapii dwulekowych umożliwiłoby pełniejsze dostosowanie 

leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentów i wsparcie długoterminowej kontroli choroby przy 

zachowaniu jakości życia. Z tego względu rozszerzenie dostępu do DAR+ADT należy uznać za 

uzasadnione i pożądane zarówno z perspektywy klinicznej, jak i systemowej. 
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G.2.2. Kwestionariusz FACT-P (wersja 4) 

FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy – Prostate) jest to standaryzowany kwestionariusz 

służący do oceny jakości życia pacjentów z rakiem gruczołu krokowego. Składa się z 5 podpunktów: 

1. samopoczucie fizyczne (Physical Well-being) 

2. samopoczucie społeczne/rodzinne (Social/Family Well-being) 

3. samopoczucie emocjonalne (Emotional Well-being) 

4. samopoczucie funkcjonalne (Functional Well-being) 

5. specyficzne obawy związane z rakiem prostaty (Prostate Cancer Subscale – PCS) [16, 35, 64]. 

Pacjenci oceniają objawy, samopoczucie i wpływ choroby oraz leczenia na codzienne funkcjonowanie 

w skali od 0 do 4. Pełna ocena w tym kwestionariuszu mieści się w przedziale od 0 do 156 punktów. 

Całkowity wynik odzwierciedla ogólną jakość życia związaną ze stanem zdrowia (im wyższy wynik, tym 

lepsza ocena jakości życia). Przykładowy kwestionariusz przedstawiono poniżej [16, 35, 64]. 
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H.3. Formularz do oceny wiarygodności badań 

kohortowych w skali Newcastle-Ottawa (NOS) 

Uwaga: Badanie może otrzymać najwyżej jedną gwiazdkę za każdy numerowany element skali 

w kategoriach „Dobór próby” i „Punkt końcowy”. W kategorii „Porównywalność” można przyznać 

maksymalnie dwie gwiazdki. 

Dobór próby 

1. Reprezentatywność́ kohorty narażonej 

a. w pełni reprezentatywna w odniesieniu do przeciętnego _______________ (proszę̨ wpisać́) 

w danej społeczności * 

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przeciętnego _______________ w danej 

społeczności *  

c. określona grupa użytkowników (np. pielęgniarki, wolontariusze)  

d. nie określono metody doboru kohorty 

2. Dobór kohorty bez narażenia 

a. z tej samej społeczności co narażona kohorta * 

b. z innego środowiska (z innej populacji) 

c. nie określono metod doboru kohorty bez narażenia 

3. Stwierdzenie narażenia 

a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) * 

b. ustrukturyzowany wywiad *  

c. raportowane przez pacjenta w formie pisemnej 

d. nie określono  

Porównywalność 

4. Porównywalność kohort na podstawie planu badania lub analizy 

a. w badaniu uwzględniono _______________ (Proszę wybrać najbardziej istotny czynnik.) * 

b. w badaniu uwzględniono dodatkowy czynnik (To kryterium można zmodyfikować tak, aby 

dotyczyło innego określonego istotnego czynnika.) *  

Punkt końcowy 

5. Ocena wystąpienia punkty końcowego 

a. niezależna ocena z zaślepieniem * 

b. odwołanie do dokumentacji *  

c. raportowane przez pacjenta 

d. nie określono 






















