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AEs Zdarzenia niepożądane (z ang. Adverse Events) 

AESI Zdarzenia niepożądane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Events od Special Interest) 

AIDS Zespół nabytego niedoboru odporności (z ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome) 
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BRCA Geny (BRCA1 i BRCA2), których mutacja prowadzi do niekontrolowanego, nadmiernego podziału ko-
mórek i w efekcie do rozwoju raka sutka lub raka jajnika u kobiet czy raka gruczołu krokowego u męż-
czyzn (z ang. BReast CAncer gene) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI Przedział ufności (z ang. Confidence Interval) 

COVID-19 Ostra choroba zakaźna układu oddechowego wywołana zakażeniem wirusem SARS-CoV-2 (z ang. Coro-
navirus Disease 2019) 

CR Odpowiedź całkowita (z ang. Complete Responce) 

CRPC Rak gruczołu krokowego oporny na kastrację (z ang. Castration-Resistant Prostate Cancer) 
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CT Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography) 
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CTCAE Wspólne kryteria terminologiczne dla zdarzeń niepożądanych (z ang. Common Terminology Criteria for 
Adverse Events) 

CTH Chemioterapia 

CTR Clinical Trial Report 

DCO Data odcięcia danych (z ang. Data Cut-Off) 

DCR Kontrola choroby (z ang. Disease Control Rate) 

DDR Geny zaangażowane w naprawę uszkodzeń DNA (z ang. DNA Damage Repair) 

DHT Dihydrotestosteron 

DIC Deviance Information Criterion 

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid) 

EAU European Association of Urology 

EBM Evidence Based Medicine 

EBRT Terapia promieniowaniem wiązką zewnętrzną (z ang. External Beam Radiation Therapy) 

ECOG Skala sprawności ECOG, skala sprawności według Eastern Cooperative Oncology Group 

eGFR Współczynnik filtracji kłębuszkowej (z ang. estimated Glomerular Filtration Rate) 

EKG Badanie elektrokardiograficzne 

EMA Europejska Agencja ds. Leków (z ang. European Medicines Agency) 

ENZ Enzalutamid 

ESMO European Society for Medical Oncology 

FA Analiza końcowa (z ang. Final Analysis) 

FACIT Functional Assessment of Chronic Illness Therapy 

FACT-P Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworów – specyficzny dla raka gruczołu krokowego 
(z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate) 

FAERS System Raportowania Zdarzeń Niepożądanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System) 

FDA Agencja ds. Żywności i Leków (z ang. Food And Drug Administration) 

FU Okres obserwacji (z ang. Follow Up) 

GGN Górna granica normy 

HBV Wirus zapalenia wątroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus) 

HCV Wirus zapalenia wątroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus) 

HIV Ludzki wirus niedoboru odporności (z ang. Human Immunodeficiency Virus) 

HR Hazard względny (z ang. Hazard Ratio) 

HRQoL Jakość życia zależna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life) 

HRR Szlak naprawy rekombinacji homologicznej (z ang. Homologous Recombination Repair) 

HTA Health Technology Assessment 

ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych wersja 10 

IDMC Niezależny Komitet Monitorujący Dane (z ang. Independent Data Monitoring Committee) 
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IPCW Inverse Probability Censoring Weighting 

IQR Rozstęp ćwiartkowy, rozstęp międzykwartylowy, przedział międzykwartylowy, rozstęp kwartylny (z ang. 
Interquartile Range) 

IRC Niezależna komisja monitorująca (z ang. Independent Review Committe) 

IS Istotne statystycznie 

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat) 

IVRS Interaktywny system głosowy (z ang. Interactive Voice Response System) 

IWRS Interaktywny system internetowy (z ang. Interactive Web Response System) 

LDH Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate Dehydrogenase) 

LHRH Hormon aktywujący hormon luteinizujący (z ang. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) 

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricle Ejection Fraction) 

MCID Minimalna istotna klinicznie różnica (z ang. Minimal Clinicaly Important Difference) 

MCMC Metoda łańcuchów Markova Monte Carlo (z ang. Markov Chain Monte Carlo) 

mCRPC Przerzutowy oporny na kastrację rak gruczołu krokowego (z ang. metastatic Castration-Resistant Pro-
state Cancer) 

mCSPC Przerzutowy rak gruczołu krokowego wrażliwy na kastrację (z ang. metastatic Castration-Sensitive Pro-
state Cancer) 

MD Średnia różnica (z ang. Mean Difference) 

MDS Zespół mielodysplastyczny (z ang. Myelodysplastic Syndrome) 

MGUS Gammapatia monoklonalna o nieokreślonym znaczeniu (z ang. Monoclonal Gammopathy of Undeter-
mined Significance) 

mHSPC Przerzutowy hormonowrażliwy rak prostaty (z ang. metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer) 

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat) 

MMAT Mixed Methods Appraisal Tool 

MRI Obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging) 

MTC Metaanaliza sieciowa (z ang. Mixed Treatment Comparison) 

MUGA Nieinwazyjny test medycyny nuklearnej stosowany do badania komór (dolnych komór) serca, wykorzy-
stujący promienie gamma i znacznik radioaktywny do stworzenia komputerowego obrazu bicia serca (z 
ang. Multiple Gated Acquisition Scan) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NA Niemożliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable) 

ND Nie dotyczy 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health) 

NIR Niraparyb 

NMA Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis) 
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nmCRPC Oporny na kastrację rak gruczołu krokowego bez przerzutów (z ang. non-metastatic Castration-Resi-
stant Prostate Cancer) 

NNH Liczba pacjentów leczonych, u których wystąpi dodatkowy niekorzystny punkt końcowy (z ang. Number 
Needed to Harm) 

NNT Liczba pacjentów, których należy leczyć, aby wystąpił dodatkowy punkt końcowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat) 

NO Nie osiągnięto  

NOS Newcastle-Ottawa Scale 

NS Nieistotne statystycznie 

NYHA Skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne służąca do klasyfikacji ciężkości 
objawów niewydolności serca (z ang. New York Heart Association) 

OLA Olaparyb 

OR Iloraz szans (z ang. Odds Ratio) 

ORR Obiektywna odpowiedź na leczenie (z ang. Overall Response Rate) 

OS Przeżycie całkowite (z ang. Overall Survival) 

OTC Lek wydawany bez recepty (z ang. Over-The-Counter) 

p.p. Punkt procentowy 

PARP Enzym polimeraza poli (ADP-rybozy) 

PARPi Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (z ang. Poly[ADP-Ribose] Polymerase Inhibitior) 

PBO Placebo 

PC Rak gruczołu krokowego (z ang. Prostate Cancer) 

PCWG Prostate Cancer Working Group 

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease) 

per Percentyl  

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival) 

PICO Schemat określający kolejność analizy poszczególnych elementów badań: populacji, interwencji, 
punkty końcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) 

PICOS Schemat określający kolejność analizy poszczególnych elementów badań: populacji, interwencji, 
punkty końcowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study Type) 

PL Program lekowy 

PN Prawie nie 

PR Odpowiedź częściowa (z ang. Partial Responce) 

PRAC Europejska komisja odpowiedzialna za ocenę ryzyka związanego z lekami dopuszczonymi do obrotu 
(ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 

PRES Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii (z ang. Posterior Reversible Leukoencephalopathy Syndrome) 

PRISMA Wytyczne raportowania wyników przeglądów systematycznych oraz metaanaliz (ang. Preferred Repor-
ting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses) 

PS Przegląd systematyczny 
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chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

PSA Antygen swoisty dla prostaty (z ang. Prostate-Specific Antigen) 

PSMA Antygen błonowy specyficzny dla prostaty (z ang. Prostate-Specific Membrane Antigen) 

PT Prawie tak 

QT Odstęp QT jest to odległość (czas) od początku załamka Q, czyli początku zespołu QRS, do końca za-
łamka T 

QUOROM Quality of Reporting of Meta-analyses 

RB Korzyść względna (z ang. Relative Benefit) 

RCT Badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (z ang. Randomized Controlled Trial) 

RD Różnica ryzyka (z ang. Risk Difference) 

RDI Względna intensywność dawki (RDI, z ang. Relative Dose Intensity) 

RECIST Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzów litych (ang. Response Evaluation Criteria In 
Solid Tumors) 

RMP Plan zarządzania ryzykiem (z ang. Risk Management Plan) 

RNA Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid) 

ROB Ocena ryzyka pojawienia się błędu systematycznego (z ang. Risk of Bias) 

ROBINS-I Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions 

rPFS Radiograficzne przeżycie wolne od progresji choroby (z ang. radiographic Progression-Free Survival) 

RR Ryzyko względne (z ang. Relative Risk) 

RTG Badanie obrazowe radiologiczne 

SAEs Ciężkie zdarzenia niepożądane (z ang. Serious Adverse Events) 

SAP Plan analizy statystycznej (z ang. Statistical Analytic Plan) 

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation) 

SE Błąd standardowy (z ang. Standard Error) 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SOC Standardowa opieka lekarska (z ang. Standard Of Care) 

SUCRA Surface Under the Cumulative Ranking score 

TCC Czas do rozpoczęcia chemioterapii cytostatykami (z ang. Time to initiation of Cytotoxic Chemotherapy) 

TEAEs Zdarzenia niepożądane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events) 

TK Tomografia komputerowa 

TKWR Tomografia komputerową o dużej rozdzielczości (TKWR lub HRCT, z ang. High Resolution Computed To-
mography) 

TPSA Czas do progresji PSA (z ang. Time to PSA progression) 

TSP Czas do progresji objawów (z ang. Time to Symptomatic Progression) 

TTD Czas do pogorszenia objawów choroby (z ang. Time to Deterioration) 

TTPP Czas do progresji PSA (z ang. Time To PSA Progression) 

TTR Czas do wystąpienia odpowiedzi na leczenie (z ang. Time to Response) 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Leczniczych i Produktów Biobójczych 

UT Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization) 

WMD Średnia ważona różnica (z ang. Weighted Mean Difference) 

WZW Wirusowe zapalenie wątroby 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Streszczenie 

Cel 

Celem analizy była ocena skuteczności klinicznej 

oraz bezpieczeństwa niraparybu z octanem abi-

rateronu (produkt leczniczy Akeega) w skojarze-

niu z prednizonem lub prednizolonem i terapią 

deprywacji androgenów (ang. androgen de-

privation therapy, ADT) w leczeniu dorosłych 

chorych na przerzutowego wrażliwego na ka-

strację raka gruczołu krokowego (mHSPC/ 

mCSPC, z ang. metastatic hormone-sensitive 

prostate cancer/ metastatic castration-sensitive 

prostate cancer) i mutacjami genów BRCA 1/2 

(zarodkowymi i/lub somatycznymi), w ramach 

programu lekowego. 

Metodyka 

Metodykę porównawczej analizę efektywności 

klinicznej oparto o aktualne wytyczne Oceny 

Technologii Medycznych (wersja 3.0) oraz wy-

tyczne przeprowadzania przeglądów systema-

tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interven-

tions, wersja 6.5 (Higgins 2024). Stosownie do 

analizowanego pytania klinicznego zastoso-

wano następujące kryteria selekcji publikacji w 

oparciu o schemat PICOS: 

• Populacja (P): dorośli (wiek ≥18 lat), histolo-

giczne rozpoznanie raka gruczołowego kroko-

wego z przerzutami w stadium wrażliwości na 

kastrację (mHSPC), potwierdzona obecność 

mutacji BRCA1/2 (zarodkowych i/lub soma-

tycznych), ECOG 0-2 

• Interwencja (I): niraparyb w skojarzeniu z oc-

tanem abirateronu oraz prednizonem lub 

prednizolonem (NIR+AAP+ADT) dawkowane 

zgodnie z aktualną ChPL Akeega +/- placebo 

• Komparatory (C): AAP+ADT, APA+ADT, 

DAR+ADT, ENZ+ADT (dawkowane zgodnie z 

aktualnymi ChPL +/- placebo) 

Zdefiniowano również szczegółowe kryteria do-

tyczące zakresu poszukiwanych punktów koń-

cowych (O) i rodzaju włączanych badań (S). 

Wyniki 

W wyniku wyszukiwania systematycznego, do 

analizy klinicznej włączono badanie RCT AMPLI-

TUDE, opisane w publikacji Attard 2025, donie-

sieniu konferencyjnym Rathkopf 2025 nras na 

nnnstawie niennnniicnwanean nncnmentn 

nnstarcsnnean nrses Wninscnnawce fnan 

eeeef. 

Badanie AMPLITUDE (NCT04497844) to wieloo-

środkowa randomizowana próba kliniczna 

III fazy, z podwójnym zaślepieniem i kontrolą 

placebo, porównująca NIR+AAP+ADT vs 

AAP+ADT+PBO. Do badania kwalifikowano do-

rosłych pacjentów płci męskiej, z rozpoznanym 

gruczolakorakiem gruczołu krokowego w sta-

dium przerzutowym, wrażliwym na kastrację, z 

przynajmniej jedną szkodliwą mutacją w ge-

nach rekombinacji homologicznej (HRR). 

U wszystkich pacjentów, wymagane było zasto-

sowanie terapii deprywacji androgenów (ADT) – 

przebycie kastracji chirurgicznej albo ciągłe sto-

sowanie GnRHa.  

Z całej badanej populacji, wyodrębniona została 

subpopulacja chorych, u których wykryto muta-

cję w genach BRCA1 albo BRCA2; liczebność po-

równywanych grup (NIR+AAP+ADT vs 

AAP+ADT+PBO) wyniosła wówczas 191 vs 196 

chorych.  
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Wśród pacjentów z mutacją BRCA1/2, zaobser-

wowano istotnie większą skuteczność terapii 

NIR+AAP+ADT względem AAP+ADT+PBO w za-

kresie oceny następujących punktów końco-

wych: 

• rPFS w ocenie badacza: HR = 0,52 (95% CI: 

0,37; 0,72); p < 0,0001, oraz rPFS w ocenie 

BICR: HR = 0,51 (95% CI: 0,37; 0,72); 

p < 0,0001, 

• czas do objawowej progresji choroby, TSP: 

HR = 0,44 (95% CI: 0,29; 0,68); p = 0,0001, 

• czas do kolejnej terapii przeciwnowotworo-

wej: HR = 0,47 (95% CI: 0,33; 0,66); p < 0,0001, 

• PFS2: HR = 0,59 (95% CI: 0,41; 0,83); 

p = 0,0026, 

• czas do progresji PSA, TPSA: HR = 0,41 (95% CI: 

0,29; 0,59); p < 0,0001. 

Przeżycie całkowite (OS) leczonych pacjentów nie 

różniło się istotnie pomiędzy grupami, jednak kie-

runek efektu wskazywał na możliwą przewagę 

NIR+AAP+ADT nad kontrolą; HR = 0,75 (95% CI: 

0,51; 1,11); p = 0,15. Nie odnotowano znamien-

nych różnic pomiędzy grupami w ocenie potwier-

dzonej odpowiedzi w zakresie PSA; RB = 1,03 

(0,96; 1,12); p = 0,42; oraz ORR; RB = 1,04 

(95% CI: 0,95; 1,26); p = 0,73. 

W ocenie jakości życia związanej ze zdrowiem 

(dane wyłącznie dla populacji ITT), zarówno w 

grupie NIR+AAP+ADT, jak i w grupie kontrolnej, 

przy uwzględnieniu całego analizowanego okresu 

obserwacji nie zaobserwowano istotnej klinicznie 

zmiany wyniku w kwestionariuszach FACT-G 

i FACT-P, nie wykazano istotnych różnic pomiędzy 

grupami w tym zakresie. 

W ramach oceny bezpieczeństwa (ocena w całej 

badanej populacji, pacjenci z mutacjami genów 

HRR) wykazano, że w grupie leczonej 

NIR+AAP+ADT istotnie częściej niż w grupie 

kontrolnej obserwuje się występowanie następu-

jących zdarzeń: 

• AEs ogółem: RR = 1,02 (95% CI: 1,001; 1,034), 

p = 0,0336, NNH = 59, 

• AEs 3 lub 4 stopnia: RR = 1,28 (95% CI: 1,15; 

1,42), p < 0,0001, NNH = 7,  

• SAEs: RR = 1,42 (95% CI: 1,15; 1,76), 

p = 0,0014, NNH = 9, 

• AEs prowadzące do redukcji dawki leku: 

RR = 3,18 (95% CI: 2,06; 4,90), p < 0,0001, 

NNH = 7, 

• AEs prowadzące do czasowego przerwania le-

czenia: RR = 1,58 (95% CI: 1,37; 1,83), 

p < 0,0001, NNH = 5. 

Do najczęściej obserwowanych AEs (w dowol-

nym stopniu nasilenia) należały niedokrwistość 

i nadciśnienie tętnicze. Ogółem, większość po-

szczególnych AEs raportowano częściej w gru-

pie NIR+AAP+ADT niż w grupie kontrolnej, 

istotne statystycznie różnice dotyczyły: niedo-

krwistości, nadciśnienia tętniczego, zaparć, 

nudności, zmęczenia, neutropenii, małopłytko-

wości, leukopenii, wymiotów i zmniejszenia 

masy ciała. Spośród kilku AEs zgłaszanych rza-

dziej w grupie NIR+AAP+ADT niż w 

AAP+ADT+PBO, znamienne różnice odnoto-

wano jedynie w przypadku wzrostu aktywności 

ALT. Przy uwzględnieniu wyłącznie zdarzeń 3 

lub 4 stopnia nasilenia odnotowano, że niedo-

krwistość, nadciśnienie tętnicze, neutropenia, 

małopłytkowość i leukopenia występowały zna-

miennie częściej w grupie NIR+AAP+ADT niż w 

grupie placebo, natomiast ryzyko wzrostu ak-

tywności ALT było istotnie mniejsze u chorych z 

grupy NIR+AAP+ADT w porównaniu do 

AAP+ADT+PBO. 

Częstość występowania AEs prowadzących do 

zakończenia leczenia była porównywalna w obu 

grupach chorych (14,7% w grupie 

NIR+AAP+ADT vs 10,3% w grupie 
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AAP+ADT+PBO). Natomiast, ryzyko wystąpienia 

AEs wymagających innych modyfikacji dawko-

wania (redukcja dawki leku, czasowe przerwa-

nie leczenia) było istotnie wyższe w grupie 

NIR+AAP+ADT niż w grupie AAP+ADT+PBO. W 

grupie NIR+AAP+ADT konieczność redukcji 

dawki leku albo czasowego przerwania leczenia 

była najczęściej związana z występowaniem nie-

dokrwistości, natomiast w grupie 

AAP+ADT+PBO – ze zwiększoną aktywnością 

ALT. Spośród pozostałych AEs, znamienne róż-

nice między grupami dotyczyły występowania 

niedokrwistości, neutropenii, małopłytkowości, 

leukopenii i mdłości, prowadzących do czaso-

wego przerwania leczenia, które obserwowano 

znamiennie częściej w grupie NIR+AAP+ADT, w 

porównaniu do AAP+ADT+PBO: 

Zarówno w grupie interwencji, jak i w grupie 

kontrolnej zdarzenia niepożądane prowadzące 

do zgonu wystąpiły u kilku procent chorych, w 

obydwu grupach obserwowano porównywalne 

ryzyko wystąpienia takich zdarzeń. 

W mnmencie nrnaiei anaiisc interim ffnef nia wx 

w ninxsscm ncresie nnserwacii teeie minsif 

nntwiernsnnn istntnnsc wcnicnw einwnei 

anaiisc nia teaai aaei aaai aaaei eeani nnafisa wx 

wcias nie wccesaia istntnccn rnsnic miensc ern-

namii ernfii nesniecsenstwa nras wcnici 

sactnaiisnwanei anaiisc ncic xnnine s nnnniicn-

wancmi wcnicemii  

Wnioski 

Dostępne obecnie metody leczenia mHSPC za-

pewniają jedynie ograniczone korzyści u pacjen-

tów z mHSPC z mutacjami HRR, w tym BRCA1/2 

– u tych pacjentów nadal obserwuje się wyższe 

wskaźniki progresji choroby i krótszy czas do 

rozpoczęcia kolejnej linii leczenia w porównaniu 

z pozostałymi. Co więcej, żadna z obecnie refun-

dowanych terapii nie posiada udowodnionej w 

badaniach klinicznych skuteczności w podgru-

pach ze zmutowanymi genami HRR lub BRCA.  

Produkt leczniczy Akeega to połączenie nirapa-

rybu i octanu abirateronu; lek ukierunkowany 

jest na dwa cele onkongenne u pacjentów z za-

awansowanym rakiem gruczołu krokowego i 

mutacjami genów HRR (hamuje działanie enzy-

mów PARP-1 i PARP-2, które odgrywają rolę w 

naprawie DNA oraz blokuje aktywność enzymu 

CYP17 niezbędnego do biosyntezy androgenów 

w jądrach, nadnerczach i tkankach nowotworo-

wych gruczołu krokowego). Lek Akeega jest re-

fundowany w Polsce w leczeniu dorosłych pa-

cjentów z opornym na kastrację rakiem gru-

czołu krokowego z przerzutami (mCRPC) i muta-

cjami genów BRCA 1/2, a obecnie rozszerzone 

wskazanie rejestracyjne umożliwia jest zastoso-

wanie na wcześniejszym etapie u pacjentów z 

wrażliwym na kastrację rakiem gruczołu kroko-

wego z przerzutami (mCSPC) i mutacjami ge-

nów BRCA 1/2. 

W wiarygodnym, randomizowanym badaniu kli-

nicznym III fazy AMPLITUDE, wykazano, że le-

czenie niraparybem + octanem abirateronu w 

skojarzeniu z prednizonem (dodane do standar-

dowego leczenia ADT) skutkuje istotnym wydłu-

żeniem czasu do radiograficznej progresji cho-

roby, a także wydłużania czasu do wystąpienia 

następujących zdarzeń: objawowa progresja 

choroby, progresja biochemiczna czy koniecz-

ność rozpoczęcia kolejnej linii leczenia przeciw-

nowotworowego. Terapia NIR+AAP+ADT nie 

wpływa na pogorszenie jakości życia zależnej od 

zdrowia oraz charakteryzuje się akceptowalnym 

profilem bezpieczeństwa, zgodnym z wcześniej-

szymi obserwacjami. 

Objęcie refundacją leku Akeega (NIR + AA) we 

wnioskowanej populacji pacjentów z 
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przerzutowym wrażliwym na kastrację rakiem 

gruczołu krokowego z mutacją BRCA1/2 pozwoli 

na zapewnienie tym chorym pierwszej nowo-

czesnej opcji terapeutycznej, o skuteczności 

udowodnionej w wiarygodnych badaniach kli-

nicznych, która charakteryzuje się jednocześnie 

akceptowalnym profilem bezpieczeństwa i ła-

twością stosowania. 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
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1 Cel opracowania 

Celem analizy była ocena skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa niraparybu z octanem abirateronu 

(produkt leczniczy Akeega) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i terapią deprywacji andro-

genów (ang. androgen deprivation therapy, ADT) w leczeniu dorosłych chorych na hormonowrażliwego 

raka gruczołu krokowego z przerzutami (mHSPC/ mCSPC, z ang. metastatic hormone-sensitive prostate 

cancer/ metastatic castration-sensitive prostate cancer) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) 

somatyczną), w ramach programu lekowego. 

2 Metodyka 

Porównawczą analizę efektywności klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine 

(EBM). Składa się ona z przeglądu systematycznego oraz jakościowej i ilościowej syntezy wyników. Me-

todykę oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowiące załącznik do 

zarządzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMiT (AOTMiT 2016), Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 

24 października 2023 r. w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione 

we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto, o objęcie refundacją i ustalenie ceny 

zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu netto 

leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które nie 

mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-

dzania przeglądów systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic 

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024). 

Charakterystyki każdego z badań włączonych do przeglądu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-

równo w poszczególnych rozdziałach, jak i w załączniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej. 

2.1 Wyszukiwanie danych źródłowych 

Wyszukiwanie oraz analiza streszczeń, tytułów, a następnie pełnych tekstów publikacji pod kątem speł-

niania kryteriów włączenia do analizy przeprowadzone zostały przez dwie niezależnie pracujące osoby 

(efeii Wini) w oparciu o szczegółowy protokół. W razie wystąpienia niezgodności, rozwiązywano je 

z udziałem trzeciego badacza (Wiei) do uzyskania konsensusu. 
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2.1.1 Źródła danych pierwotnych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT, stosując poniżej opisane strategie, przeszukano następujące bazy infor-

macji medycznych: 

• MEDLINE przez PubMed, 

• EmBase przez Elsevier, 

• The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). 

Korzystano także z bibliografii odnalezionych opracowań pierwotnych i wtórnych. Nawiązano kontakt 

z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badań, dokonano przeglądu re-

jestrów badań klinicznych (National Institutes of Health – clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register – 

clinicaltrialsregister.eu). 

Przeszukano również abstrakty z doniesień konferencyjnych następujących towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 11 marca 2026 r.): 

• American Urological Association (AUA) Annual Meeting: lata 2015-2025, 

• American Association for Cancer Research (AACR) Annual Meeting: lata 2015-2025, 

• American Society of Clinical Oncology Annual Meeting (ASCO): lata 2015-2025, 

• American Society of Clinical Oncology Genitourinary Cancers Symposium (ASCO GI): lata 2015-

2026, 

• European Association of Urology (EAU) Congress: lata 2015-2025, 

• European Society For Medical Oncology (ESMO): lata 2015-2025. 

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych 

Strategię wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzględniając liczbę trafień oraz czułość 

i swoistość wyszukiwania, analizując w tym celu m.in. wyniki i piśmiennictwo odnalezionych opracowań 

pierwotnych i wtórnych. Deskryptory i słowa kluczowe służyły do zawężenia obszaru wyszukiwania, czyli 

otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-

nia poszukiwanych punktów końcowych, a zatem objęła ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepożądane.  

Strategia objęła wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badań dotyczących ocenianej technologii medycznej, 

tj. wtórne i pierwotne, w tym zarówno badania z randomizacją, jak i próby kliniczne bez randomizacji, w 
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tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrów (celem poszerzenia oceny skuteczności i bez-

pieczeństwa). W strategii ujęto także wyszukiwanie badań dla komparatorów pod kątem oceny możli-

wości wykonania porównania pośredniego w populacji docelowej BRCA1/2 lub zbliżonej – w tym przy-

padku zastosowano filtry na badania z randomizacją (ponieważ obecność mutacji HRR lub BRCA nie była 

ujęta w strategii, tak przeprowadzone wyszukiwanie posłużyło także do weryfikacji wyników przeglądu 

systematycznego dla populacji ogólnej dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny). W strategii wy-

szukiwania nie zastosowano ograniczeń czasowych i językowych.  

W tabelach poniżej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczególnych bazach 

informacji medycznych obejmujących pierwotne badania kliniczne oraz wtórne opracowania. Liczbę tra-

fień w przypadku poszczególnej kwerendy przedstawiono w załączniku do niniejszego raportu. 

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych i opracowań wtórnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed. 

Nr Kwerendy 

1 niraparib[nm] OR niraparib[all] 

2 abiraterone[nm] OR abiraterone[all] 

3 #1 AND #2 

4 "prostatic neoplasms"[mh] OR "prostate cancer"[all] 

5 metastatic[all] 

6 "castration-sensitive"[all] OR "Hormone-Sensitive"[all] 

7 #4 AND #5 AND #6 

8 #3 AND #7 

9 apalutamide[nm] OR apalutamide[all] 

10 enzalutamide[nm] OR enzalutamide[all] 

11 darolutamide[nm] OR darolutamide[all] 

12 "androgen deprivation therapy" 

13 #2 AND #12 

14 #4 AND #5 AND #13 

15 #9 OR #10 OR #11 

16 #4 AND #5 AND #6 AND #15 

17 #14 OR #16 

18 randomized controlled trial[pt] 

19 random allocation[mh] 

20 random*[tiab] 
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Nr Kwerendy 

21 controlled[tiab] 

22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 

23 #17 AND #22 

24 #8 OR #23 

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych i opracowań wtórnych w bazie Em-
base przez Elsevier. 

Nr Kwerendy 

1 ('niraparib'/exp OR niraparib) AND [embase]/lim 

2 ('abiraterone'/exp OR abiraterone) AND [embase]/lim 

3 #1 AND #2 

4 ('prostate cancer'/exp OR 'prostate cancer'/de) AND [embase]/lim 

5 'metastatic' AND [embase]/lim 

6 ('castration sensitive' OR 'hormone sensitive') AND [embase]/lim 

7 #4 AND #5 AND #6 

8 #3 AND #7 

9 ('apalutamide'/exp OR apalutamide) AND [embase]/lim 

10 ('enzalutamide'/exp OR enzalutamide) AND [embase]/lim 

11 ('darolutamide'/exp OR darolutamide) AND [embase]/lim 

12 'androgen deprivation therapy' AND [embase]/lim 

13 #2 AND #12 

14 #4 AND #5 AND #13 

15 #9 OR #10 OR #11 

16 #4 AND #5 AND #6 AND #15 

17 #14 OR #16 

18 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 

19 randomization:de AND [embase]/lim 

20 random*:ab,ti AND [embase]/lim 

21 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 

22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 

23 #17 AND #22 

24 #8 OR #23 
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych i opracowań wtórnych w bazie Co-
chrane. 

Nr Kwerendy 

1 niraparib 

2 abiraterone 

3 #1 AND #2 

4 [mh "prostatic neoplasms"] OR "prostate cancer" 

5 metastatic 

6 "castration sensitive" OR "Hormone Sensitive" 

7 #4 AND #5 AND #6 

8 #3 AND #7 

9 apalutamide 

10 enzalutamide 

11 darolutamide 

12 "androgen deprivation therapy" 

13 #2 AND #12 

14 #4 AND #5 AND #13 

15 #9 OR #10 OR #11 

16 #4 AND #5 AND #6 AND #15 

17 #14 OR #16 

18 #17 in Trials 

19 #8 OR #18 

Wyszukiwanie przeprowadzono do 11 marca 2026 roku. 

2.1.3 Kryteria włączenia i wykluczenia pierwotnych badań klinicznych 

Szczegółową dyskusję dotyczącą definicji populacji docelowej i zakres komparatorów przedstawiono 

w analizie problemu decyzyjnego (APD Akeega 2026). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego 

zastosowano następujące kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS: 

Tabela 4. Kryteria PICOS. 

Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Populacja  
(P. z ang. Population) 

• dorośli (wiek ≥18 lat)  

• histologiczne rozpoznanie raka gruczo-
łowego krokowego z przerzutami w 
stadium wrażliwości na kastrację 
(mHSPC) 

• dzieci lub młodzież (wiek <18 lat)  

• rak gruczołowego krokowego bez prze-
rzutów lub w stadium oporności na ka-
strację  
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Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

• potwierdzona obecność mutacji 
BRCA1/2 (zarodkowych i/lub somatycz-
nych) 

• stan sprawności 0-2 według ECOG 

• obecność przeciwwskazań do stosowania 
leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL 

• stosowanie wcześniejszego leczenia inhi-
bitorami PARP; 

• stosowanie wcześniejszego leczenia nie-
steroidowymi antyandrogenemi 

• stosowanie wcześniejszego leczenia octa-
nem abirateronu (z wyjątkiem pacjentów 
badaniach dla NIR+APP, którzy są już w 
trakcie takiego leczenia maksymalnie od 
45 dni) 

• stosowanie wcześniejszego leczenia do-
cetakselem w badaniach dla NIR+APP (z 
wyjątkiem chorych, którzy otrzymali ≤ 6 
cykli tego leczenia, i w jego trakcie nie 
wystąpiła progresja choroby) 

• dopuszczano włączenie badań prowadzo-
nych w szerszej populacji chorych wyróż-
nianej z uwagi na obecność zmian mole-
kularnych tj. ze zmianami HRR, poszuku-
jąc następnie wyników w podgrupie do-
celowej 

Interwencja  
(I. z ang. Intervention) 

• niraparyb w skojarzeniu z octanem abi-
rateronu oraz prednizonem lub predni-
zolonem (NIR + AAP) + ADT dawko-
wane zgodnie z aktualną ChPL Akeega 
+/- placebo 

• dawkowanie niezgodnie z aktualną ChPL 
Akeega 

Komparatory  
(C. z ang. Comparison) 

• octan abirateronu w skojarzeniu z 
prednizonem lub prednizolonem (AAP) 
+ ADT dawkowane zgodnie z aktualną 
ChPL +/- placebo 

• apalutamid w monoterapii (APA) + ADT 
dawkowany zgodnie z aktualną ChPL 
+/- placebo 

• darolutamid (DAR) w skojarzeniu z do-
cetakselem + ADT dawkowany zgodnie 
z aktualną ChPL +/- placebo 

• enzalutamid w monoterapii (ENZ) + 
ADT dawkowany zgodnie z aktualną 
ChPL +/- placebo 

• komparatory inne niż zdefiniowane 

• dawkowanie niezgodnie z aktualną ChPL 

Punkty końcowe/Miary efektów 
zdrowotnych  

(O. z ang. Outcomes) 

• skuteczność kliniczna: przeżycie całko-
wite (OS), przeżycie wolne od radiogra-
ficznej progresji choroby (rPFS), odpo-
wiedź na leczenie (ORR), czas do pro-
gresji objawów (TSP), oraz czas do roz-
poczęcia kolejnej terapii przeciwnowo-
tworowej (TTST), czas do progresji PSA 
(TPSA), przeżycie wolne od drugiej pro-
gresji choroby, jakość życia;  

• bezpieczeństwo 

• farmakokinetyka/farmakodynamika leku 

• parametry oceniane wyłącznie w celach 
eksploracyjnych, o nieustalonym znacze-
niu klinicznym, nie odnoszące się do żad-
nego z predefiniowanych obszarów 
oceny (skuteczności klinicznej ani bezpie-
czeństwa) 
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Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Rodzaj włączonych badań  
(S. z ang. Study design) 

• NIR+AAP: badania kliniczne z randomi-
zacją i grupą kontrolną, badania bez 
randomizacji z grupą kontrolną lub bez 
grupy kontrolnej (kliniczne – w tym 
pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne – w tym na podstawie reje-
strów), opublikowane w formie pełno-
tekstowej oraz inne materiały (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujące dodatkowe lub 
uaktualnione wyniki poszukiwanych 
punktów końcowych dla badań opubli-
kowanych pełnotekstowo 

• Porównanie pośrednie: badania kli-
niczne z randomizacją i grupą kon-
trolną opublikowane w formie pełno-
tekstowej oraz inne materiały (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujące dodatkowe lub 
uaktualnione wyniki poszukiwanych 
punktów końcowych dla badań opubli-
kowanych pełnotekstowo 

• badania wczesnej, I/II fazy  

• badania in vitro, badania na zwierzętach, 
analizy ekonomiczne 

• opisy przypadków, serie przypadków 

• badania nieopublikowane w formie peł-
notekstowej 

Nie zastosowano ograniczeń czasowych. Włączano publikacje w języku polskim lub angielskim. Wyniki 

wyszukiwania przedstawiono za pomocą diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009, Page 2021). 

2.1.4 Źródła danych wtórnych 

W pierwszej kolejności przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowań wtórnych, tj. raportów 

HTA i przeglądów systematycznych. W tym celu przeszukano następujące bazy informacji medycznych 

zgodnie z wytycznymi AOTMiT: 

• Cochrane Library, 

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), 

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), 

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments); 

• Embase; 

• MEDLINE przez Pubmed. 
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2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych 

Ponieważ w strategii wyszukiwania badań nie zastosowano słów kluczowych ograniczających wyszuki-

wanie pod względem rodzaju badania, objęła ona również opracowania wtórne, w związku z czym nie 

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowań. 

2.1.6 Kryteria włączenia i wykluczenia opracowań wtórnych 

Do analizy włączano raporty HTA i przeglądy systematyczne (PS) dotyczące oceny skuteczności klinicznej 

oraz bezpieczeństwa niraparybu skojarzonego z octanem abirateronu w leczeniu mHSPC z mutacjami 

genów BRCA 1/2, pod warunkiem, że ich autorzy określili metodykę wyszukiwania (określenie pytania 

klinicznego, źródeł danych, strategii wyszukiwania, kryteriów włączenia i wykluczenia publikacji) oraz 

krytycznej oceny wyników oraz ich syntezy (Cook 1997).  

Jakość przeglądów systematycznych oceniano za pomocą aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-

sana w publikacji Shea 2017), której szczegółowy opis przedstawiono w załączniku do niniejszej analizy. 

Opracowania spełniające te kryteria analizowano następnie, stosując wytyczne oceny przeglądów sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009). 

2.2 Ocena bezpieczeństwa 

Ocenę bezpieczeństwa rozpoczęto od identyfikacji możliwych działań niepożądanych na podstawie da-

nych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), Europejskiej Agencji Leków (EMA) i amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA). Szczegó-

łową porównawczą analizę bezpieczeństwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzących z włą-

czonych badań klinicznych z randomizacją i równoległą grupą kontrolną. Celem poszerzenia tej oceny, 

analizowano także badania obserwacyjne oraz opisy rejestrów chorych i analiz postmarketingowych, 

które oceniały produkt Akeega w populacji mHSPC z mutacjami genu BRCA 1/2. Uwzględniono także 

dane z odnalezionych opracowań wtórnych. 

2.3 Analiza jakościowa oraz ilościowa wyników 

Ekstrakcję i analizę danych dotyczących skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa z badań klinicznych 

przeprowadzało niezależnie dwóch badaczy (efeii Wini) za pomocą jednolitego formularza obejmują-

cego informacje na temat populacji, interwencji i punktów końcowych. W przypadku niezgodności ana-

lityków starano się dojść do konsensusu z pomocą trzeciej osoby (Wiei). 
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2.4 Ocena wiarygodności źródeł danych 

Analizy jakości metodologicznej poszczególnych badań dokonywało dwóch niezależnie pracujących ba-

daczy (efeii Wini), wątpliwości dyskutowano z udziałem trzeciej osoby (Wiei) do uzyskania konsensusu. 

We wnioskowaniu uwzględniono to, czy zastosowano poprawnie randomizację, zaślepienie i maskowa-

nie próby oraz czy opisano utratę pacjentów z badania. Oceny dokonywano za pomocą jednolitych for-

mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocenę ryzyka wy-

stąpienia błędu systematycznego (bias) za pomocą narzędzia Risk of Bias (ROB2), według wytycznych 

zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Sterne 2019, 

Higgins 2024). Wiarygodność badań bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomocą skali 

NICE (NICE 2015), a badań z grupą kontrolną za pomocą skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-

ności wewnętrznej analizowano także wiarygodność zewnętrzną. Wiarygodność danych następnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMiT (AOTMiT 2016). 

2.5 Analiza statystyczna 

W analizie cech dychotomicznych, metodą Mantela-Haenszela obliczano ryzyko względne (RR) lub ko-

rzyść względną (RB), a także parametr bezwzględny – różnicę ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-

nego statystycznie wyniku, przedstawiano również parametry NNT/NNH. Ze względu na wielokrotne 

testowanie hipotezy testami dla parametrów względnych i bezwzględnych, w niektórych skrajnych przy-

padkach możliwe jest wystąpienie różnic w interpretacji statystycznej wyników – dlatego efekt uzna-

wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwały istotność statystyczną. Dane 

ciągłe oceniano jako różnice średnich zmian względem wartości wyjściowych (MD). Dane typu czas do 

zdarzenia oceniano z kolei za pomocą hazardu względnego (HR).  

Wyniki, gdy było to możliwe, analizowano zgodnie z zasadą zgodności z zaplanowanym leczeniem (in-

tention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki przedstawiano podając w każdym przypadku 95% przedział uf-

ności (95% CI) oraz poziom istotności statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-

mocą pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z 

wyłączoną opcją dokładnych przedziałów ufności – prezentując wartości zgodne z ogólnie przyjętymi 

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2024). 

Jeżeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie występowały, do wszystkich wartości analizowanej tablicy 

dodawano liczbę „0,5” – korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji była stosowana, gdy ogólnie 
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częstość zdarzeń była mała, co stanowiło o braku dużych różnic w wielkości efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007). 
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3 Wyniki wyszukiwania badań wtórnych 

W wyniku wykonanego 11 marca 2026 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano następującą liczbę 

trafień: 311 w Pubmed, 959 w Embase oraz 669 w Cochrane (łącznie 1939, w tym 764 duplikaty). Wśród 

nich zidentyfikowano 285 opracowań wtórnych. W ramach analizy poszukiwano przeglądów systema-

tycznych oceniających skuteczność i/lub bezpieczeństwo leczenia niraparybem + octanem abirateronu 

w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem w leczeniu przerzutowego wrażliwego na kastrację raka 

gruczołu krokowego (mHSPC) z mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi). 

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie zidentyfikowano opracowań wtórnych spełniających przyjęte 

kryteria selekcji i do niniejszego raportu nie włączono żadnego przeglądu systematycznego. 
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4 Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych 

W wyniku wykonanego 11 marca 2026 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano następującą liczbę 

trafień: 311 w Pubmed, 959 w Embase oraz 669 w Cochrane (łącznie 1939). Wśród nich zidentyfikowano 

zduplikowane rekordy, ogółem 764. 

Po wykluczeniu duplikatów, pozostałe rekordy (w liczbie 1175) analizowano następnie w postaci tytułów 

i streszczeń, spośród których 1093 wykluczono na tym etapie, wykorzystując kryteria PICOS – liczba wy-

kluczonych rekordów w poszczególnych kategoriach wykluczenia przedstawiała się następująco: 

• nieodpowiednia populacja: 103; 

• nieprawidłowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 7; 

• brak odpowiednich komparatorów: 20; 

• brak poszukiwanych punktów końcowych: 0; 

• nieodpowiednia metodyka badania: 178. 

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badań pierwotnych wykluczano również publikacje opisane w ję-

zyku innym niż polski lub angielski (17), a także rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne 

(483) oraz opracowania wtórne (285). Zarówno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne 

oraz opracowania wtórne zostały następnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiałów dla 

uwzględnionych badań pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglądów systematycznych spełniających 

kryteria włączenia.  

Do analizy w pełnym tekście zakwalifikowano pozostałe (82) rekordy, spośród których 81 nie spełniło 

kryteriów selekcji przyjętych w raporcie. Liczba wykluczonych rekordów według danej kategorii wyklu-

czenia w analizie pełnych tekstów była następująca: 

• nieodpowiednia metodyka badania: 1; 

• opracowanie wtórne: 1; 

• nieprawidłowa interwencja: 4; 

• brak poszukiwanych punktów końcowych: 75. 

Przeprowadzone również wyszukiwanie doniesień konferencyjnych (spełniających przyjęte kryteria włą-

czenia dla abstraktów) i w wyniku tego wyszukiwania uwzględniono 1 abstrakt. Do raportu włączono 

więc ostatecznie 1 publikację zidentyfikowaną w ramach przeprowadzonego wyszukiwania, oraz 1 
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pozycję dodatkową (abstrakt z doniesienia konferencyjnego): publikację Attard 2025, w której przedsta-

wiono wyniki badania klinicznego AMPLITUDE, oraz doniesienie konferencyjne Rathkopf 2025, w ra-

mach którego przedstawiono wyniki oceny jakości życia pacjentów uczestniczących w badaniu AMPLI-

TUDE. Ponadto w raporcie uwzględniono wyniki nrnaiej anaiisv inrerim pochodzące z dokumentu do-

starczonego przez Wnioskodawcę (CSR 2026). Szczegółową listę publikacji analizowanych w pełnym tek-

ście wraz z przyczynami wykluczeń przedstawiono w załączniku. 

ersenrnwansnne wcssnciwanie scstematccsne xnstain sanrniectnwane w snnsnn nmnsiiwiaiacc inent-

cficacie nnwnnnw nancnwccn niesnennccn nn nrsenrnwansenia nnrnwnania nnsrenniean s wcnrancmi 

cnmnaratnramii wicmniei innnaci mimn ssernciean sacresn cwerenn i nnnaiesienia wiein nanan nne nia 

cnmneratnrnwi w sanncm s sinentcficnwanccn nanan ciinicsnccn nie wcnnrenninnn wcnicnw w nncein-

wei nnnarnnie cnnrccn s mntaciami aennw nnnneaei nn wieaeii w nananiacn tccn w nanie nie nresent-

nwann infnrmacii nmnsiiwiaiacccn ncrnsieniei csc i iac iicsnie nacienci s tacimi mntaciami ncii renresent-

nwani w nnnniaciacn nenanccni wseniane nanania cnncnntrnwaic sie na naninei nnnniacii cnnrccn s 

mweeni nnmiiaiac infnrmacie n statnsie mntacii nnnnncei cn nnieMnsiiwiin nrsenrnwansenie nnrnwna-

nia nnsrenniean w taciei nnnniacii cnnrccni W remacn nncnmentacii nnstarcsnnei nrses Wninscnnawce 

ntrscmann anaiise nnrnwnania nnsrenniean ffanfi ctnra s nwaai na nrac sneccficsnccn nanccn nia arnn 

s mntacia nnnnnce w nananiacn nia cnmneratnrnwi nninraia sie na nnnniaciacn neninccni waracnwanie 

tn ne factn nie cneiniain crcterinw wiecsenia nn ninieissean rannrtn fctnre xacianaia sannnnsc nnnniecci-

nafi iennac sneccnnwann n nrsenstawienin wcnicnw tei anaiisc w cnaracterse nxnneiniaiaccm i 

nneiannwcmi Wcnici te sanresentnwann w nnnsieincm rnxnsiaiei  

 



 
31  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Wykres 1. Diagram przedstawiający proces wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych. 

 

Liczba trafień: 
Cochrane: 669 
Embase:  959 
Pubmed:  311 
Łącznie:  1939 

Duplikaty: 764 

Rekordy analizowane w po-
staci tytułów i streszczeń: 
1175 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytułów 
i streszczeń: 
Nieodpowiedni język publikacji – 17 
Abstrakty z doniesień konferencyjnych – 483 
Artykuły poglądowe/opracowania wtórne – 285 
Nieprawidłowa interwencja – 7 
Nieprawidłowa populacja – 103 
Nieprawidłowy rodzaj badania – 178 
Nieprawidłowy komparator – 20 
Nieprawidłowy punkt końcowy – 0 
Łącznie: 1093 

Publikacje pobrane w postaci 
pełnych tekstów: 82 

Publikacje niepobrane: 0 

Publikacje analizowane 
w postaci pełnych tekstów: 82 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pełnych 
tekstów: 
Nieodpowiedni język publikacji – 0 
Abstrakty z doniesień konferencyjnych – 0 
Artykuły poglądowe/opracowania wtórne – 1 
Nieprawidłowa interwencja – 4 
Nieprawidłowa populacja – 0 
Nieprawidłowy rodzaj badania – 1 
Nieprawidłowy komparator – 0 
Nieprawidłowy punkt końcowy – 75 
Łącznie: 81  

Rekordy zidentyfikowane przez: 
Przegląd doniesień konferencyjnych: 110 
Strony internetowe: 1 
Przegląd piśmiennictwa: 0 
Kontakt z Wnioskodawcą: 1 

Rekordy analizowane 
w pełnym tekście:  
Dodatkowe doniesienia konfe-
rencyjne: 1 
Dodatkowe dokumenty do-
stępne on-line: 0 
Dodatkowe dokumenty do-
starczone przez Wniosko-
dawcę: 1   

Rekordy wykluczone: 0 
Doniesienia konferen-
cyjne nie prezentujące 
dodatkowych danych do 
włączonych badań: 109 
Strony internetowe bez 
nowszych danych (clini-
caltrials.gov): 1 
Inne: 0 Włączone: 

Publikacje: 1  
Doniesienia konferencyjne: 1 
Dodatkowe dokumenty: 1 

Identyfikacja badań na podstawie baz informacji medycznych 
  

Identyfikacja badań na podstawie innych źródeł 

Id
en

ty
fi
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a 
  

Se
le

kc
ja
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e 

Analizowane rekordy: 112 Rekordy niepobrane: 0 
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5 Niraparyb + APP + ADT vs APP + ADT + PBO – badania z randomi-

zacją 

5.1 Opis metodyki włączonych badań 

Badanie AMPLITUDE (NCT04497844) to wieloośrodkowa randomizowana próba kliniczna III fazy ocenia-

jąca niraparyb + octan abirateronu + prednizon stosowane w leczeniu pacjentów z przerzutowym wraż-

liwym na kastrację rakiem gruczołu krokowego (mHSPC), z mutacjami w genach HRR. W badaniu zasto-

sowano podwójne zaślepienie i kontrolę placebo. 

Badanie AMPLITUDE zostało przeprowadzone w 204 ośrodkach leczniczych zlokalizowanych w 32 kra-

jach Europy, Azji, Australii, Ameryki Płn. i Płd., w tym w Polsce. W okresie od 21 grudnia 2020 do 20 lipca 

2023, randomizacji poddano 696 osób, spełniających przyjęte kryteria włączenia, 348 chorych przypi-

sano do terapii niraparybem + octanem abirateronu + prednizonem (NIR+AAP+ADT), a pozostałych 348 

pacjentów włączono do grupy kontrolnej, leczonej placebo + octanem abirateronu + prednizonem 

(AAP+ADT+PBO). W obu ramionach stosowano dodatkowo standardowe leczenie antyandrogenowe 

(ADT). 

Jak zaznaczono powyżej, jednym z kryteriów włączenia pacjentów do badania AMPLITUDE było stwier-

dzenie u chorego co najmniej jednej szkodliwej (deletorious) mutacji (somatycznej lub germinalnej) 

w genach związanych z systemem rekombinacji homologicznej (HRR). Zgodnie z protokołem, konieczne 

było wykrycie mutacji w co najmniej jednym spośród następujących genów: BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, 

CDK12, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L. Dodatkowo, zbadano wpływ występowania mutacji poszcze-

gólnych genów odpowiedzialnych za naprawę dwuniciowych pęknięć DNA na efekty leczenia nirapary-

bem + AA – z całej populacji włączonej do badania wyodrębniono następujące podgrupy (predefinio-

wane w protokole badania), charakteryzujące się ograniczonym zakresem mutacji: podgrupa pacjentów 

z mutacją BRCA1/2 (z najczęściej zmutowanym genem HRR) oraz podgrupa pacjentów z mutacjami 

w genach kodujących białka efektorowe, bezpośrednio odpowiedzialne za naprawę pęknięć dwunicio-

wego DNA (BRCA1/2, BRIP1, PALB2, RAD51B, RAD54L). Jako że to podgrupa pacjentów z mutacją 

BRCA1/2 jest w pełni zgodna z populacją docelową niniejszego raportu (tożsamej wskazaniom rejestra-

cyjnym), w dalszej części rozdziału prezentowano dane dotyczące tej podgrupy oraz dane dla populacji 

ogólnej badania (HRR+), jeśli były dostępne. Natomiast, dane dotyczące podgrupy pacjentów z 
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mutacjami w genach kodujących białka efektorowe (opisywana jako: podgrupa z mutacją w efektorach 

HRR) przedstawiono w załączniku. 

Badanie AMPLITUDE jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna z randomizacją, zo-

stało sklasyfikowane na poziomie II A w hierarchii doniesień naukowych odnoszących się do terapii zgod-

nie z wytycznymi AOTMiT (AOTMiT 2016). 

Badanie było finansowane przez firmę Johnson & Johnson. 

Szczegóły dotyczące metodyki badania AMPLITUDE zawiera poniższa tabela. 

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania AMPLITUDE; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO. 

Badanie 
Hipoteza 
badawcza 

Klasyfikacja 
AOTMiT/ 

punktacja Ja-
dad 

Okres  
obserwacji 

Ocena 
mocy 
bada-

nia 

Liczebność grup Typ analiz 
Liczba 

ośrodków 
Sponsor 

AMPLITUDE 
(NCT04497844) 

superiority 
II A / 
5/5 

(R2;B2;W1) 

mediana: 
30,8 mies.1 

Tak 

populacja ogólna 
(ITT): 

348 vs 348 

podgrupa z muta-
cją BRCA1/22: 

191 vs 196 

Analiza sku-
teczności: po-

pulacja ITT3 

Analiza bez-
pieczeństwa: 

populacja bez-
pieczeństwa4 

Wieloośrod-
kowe 

(204 ośrodki 
w 32 kra-

jach, w tym 
w Polsce) 

Johnson 
& Johnson 

1 dane dla pierwotnej i jednocześnie końcowej analizy rPFS wykonanej przy DCO 07.01.2025 (analiza opisana w publikacji Attard 2025); 
meniana ncresn nnserwacii w mnmencie nrnaiei anaiisc interim ffnef nrsc wxw nnieeieeee nia wx wcninxia neie miesiecc fnnnatcnwe nie 
miesiecc wsaienem anaiisc nierwntneif fnane s nan eeeeff 

2 populacja w pełni zgodna z populacją docelową; 
3 analiza w populacji ITT (intention-to-treat) obejmującej wszystkich pacjentów poddanych randomizacji (analiza zgodnie z przypisanym le-

czeniem); 
4 analiza w populacji bezpieczeństwa obejmującej wszystkich randomizowanych pacjentów, którzy otrzymali ≥ 1 dawkę leku (analiza zgodnie 

z otrzymanym leczeniem); 
5 ośrodki zlokalizowane w Europie, Azji, Ameryce Południowej i Północnej oraz w Australii. 

Większość danych dotyczących badania AMPLITUDE odnaleziono w publikacji pełnotekstowej Attard 

2025, zawierającej wyniki analiz skuteczności i bezpieczeństwa porównywanych interwencji 

(NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO), uwzględniających dane zebrane do daty 07 stycznia 2025 r. (prede-

finiowana, pierwsza i jednocześnie końcowa analiza dla pierwszorzędowego punktu końcowego: rPFS), 

a także opis metodyki badania (w załączniku do wymienionej publikacji umieszczono pełny protokół 

próby AMPLITUDE). Tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, informacje prezentowane w niniejszym rozdziale 

pochodzą z publikacji Attard 2025. Część przedstawionych poniżej informacji zaczerpnięto ponadto z 

doniesienia konferencyjnego Rathkopf 2025, w którym zamieszczono szczegółową ocenę jakości życia 

leczonych pacjentów, uwzględniono również nieopublikowane dane z dokumentu „clinical study report” 

(CSR 2026). 
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W poniższej tabeli podsumowano informacje na temat wykorzystanych źródeł danych dla badania AM-

PLITUDE. 

Tabela 6. Źródła danych prezentujące wyniki badania AMPLITUDE. 

Badanie Źródło 
Okres  

obserwacji 
Dane 

AMPLITUDE 

Attard 2025 
Mediana 30,8 mies. 

DCO: 07.01.2025  

publikacja główna; wyniki analizy skuteczności i bezpieczeń-
stwa NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO 1, informacje dotyczące 

metodyki badania 2 

Rathkopf 2025 
[doniesienie konf.] 

dodatkowe dane, nieuwzględnione w publikacji głównej: 
ocena HRQoL 

CSR 2026 wwwi sninninnnn wnnini nfnnici cnciicn inicfim ffwnf 

1 analiza końcowa dla pierwszorzędowego punktu końcowego (rPFS), analizy interim dla drugorzędowych punktów końcowych: OS i TSP. 
2 najważniejsze dane odnośnie metodyki badania przedstawiono w tekście głównym publikacji, szczegółowe informacje na ten temat są 

dostępne w pełnym protokole badania AMPLITUDE, zamieszczonym jako załącznik do tej publikacji. 

Zgodnie z protokołem, zaplanowano wykonanie tylko jednej analizy dla pierwszorzędowego punktu koń-

cowego (rPFS), traktowanej jako analiza końcowa (bez analiz śródokresowych). Natomiast, w przypadku 

oceny najważniejszych drugorzędowych punktów końcowych (OS i TSP), zaplanowano wykonanie 

dwóch analiz interim (pierwsza analiza miała się odbyć w momencie końcowej analizy rPFS), a następnie 

analizy końcowej. 

W badaniu AMPLITUDE analizowano hipotezę wyższości (superiority) leczenia niraparybem + octanem 

abirateronu w skojarzeniu z prednizonem nad terapią placebo + AA + prednizon, w odniesieniu do czasu 

przeżycia wolnego od radiograficznej progresji choroby (rPFS; pierwszorzędowy punkt końcowy), a także 

przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od objawowej progresji choroby (TSP), tj. kluczowych 

drugorzędowych punktów końcowych. Przy uwzględnieniu odpowiednich założeń (wykładniczy rozkład 

danych dla rPFS, z medianą równą 33 mies. dla grupy kontrolnej, okres zbierania danych wynoszący 33 

miesiące, z następującym po nim około 15-miesięcznym okresem follow-up), oszacowano, że uwzględ-

nienie w procesie randomizacji 692 pacjentów powinno być wystarczające do uzyskania 261 zdarzeń dla 

pierwszorzędowego punktu końcowego (rPFS) w populacji ogólnej, co jest wymagane do osiągnięcia 

91% mocy statystycznej w wykrywaniu hazardu względnego równego 0,64 dla porównania 

NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO (przy dwustronnym poziomie istotności 0,02475), na etapie końcowej 

analizy rPFS. Przewidywano ponadto, że w podgrupie pacjentów z mutacją BRCA, do czasu analizy koń-

cowej wystąpić powinno około 146 zdarzeń dla pierwszorzędowego punktu końcowego, co ma zapew-

nić 95% moc w wykrywaniu hazardu względnego równego 0,55 (przy dwustronnym poziomie istotności 

0,05). Przy tak wyznaczonej wielkości próby, 389 zdarzeń OS zaobserwowane do czasu końcowej analizy 
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tego punktu końcowego (po około 79 miesiącach trwania badania) powinno być wystarczające do uzy-

skania 80% mocy w wykrywaniu hazardu względnego równego 0,75 (porównanie NIR+AAP+ADT vs 

AAP+ADT+PBO; dwustronny poziom istotności 0,05). 

Poniżej podsumowano założenia dotyczące mocy statystycznej oraz wymaganej wielkości próby, okre-

ślonych na potrzeby porównania NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO w badaniu AMPLITUDE. 

Tabela 7. Ocena mocy w badaniu AMPLITUDE; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO. 

Badanie 
(źródło) 

Ocena Opis 

AMPLITUDE 
(Attard 2025) 

Tak 

Oszacowano, że uwzględnienie w procesie randomizacji 692 pacjentów powinno być wystar-
czające do uzyskania 261 zdarzeń dla pierwszorzędowego punktu końcowego – rPFS (radiolo-
giczna progresja choroby lub zgon) w populacji ogólnej, co jest wymagane do osiągnięcia 91% 
mocy statystycznej w wykrywaniu hazardu względnego równego 0,64 (przy dwustronnym po-
ziomie istotności 0,02475), na etapie końcowej analizy rPFS (nie zaplanowano analizy interim 
dla tego punktu końcowego). 

W oszacowaniach przyjęto następujące założenia: wykładniczy rozkład danych dla rPFS, z me-
dianą równą 33 mies. dla grupy kontrolnej, okres zbierania danych wynoszący 33 miesiące, 
z następującym po nim około 15-miesięcznym okresem follow-up. 

Przewidywano wystąpienie około 146 zdarzeń dla pierwszorzędowego punktu końcowego 
(rPFS) w podgrupie pacjentów z mutacją BRCA (w momencie pierwotnej analizy rPFS), co ma 
zapewnić 95% moc w wykrywaniu hazardu względnego równego 0,55 dla rPFS (przy dwustron-
nym poziomie istotności 0,05). 

Przy tak wyznaczonej wielkości próby, 389 zdarzeń OS zaobserwowane do czasu końcowej ana-
lizy tego punktu końcowego (po około 79 miesiącach trwania badania) powinno być wystarcza-
jące do uzyskania 80% mocy w wykrywaniu hazardu względnego równego 0,75 (przy dwustron-
nym poziomie istotności 0,05). W oszacowaniach przyjęto następujące założenia: wykładniczy 
rozkład danych dla OS, z medianą 53 mies. dla grupy kontrolnej. 

1 analiza końcowa dla pierwszorzędowego punktu końcowego (rPFS), analizy interim dla drugorzędowych punktów końcowych: OS i TSP. 
2 najważniejsze dane odnośnie metodyki badania przedstawiono w tekście głównym publikacji, szczegółowe informacje na ten temat są 

dostępne w pełnym protokole badania AMPLITUDE, zamieszczonym jako załącznik do tej publikacji. 

Jak wspomniano powyżej, podstawowym celem badania AMPLITUDE było porównanie skuteczności 

NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO, w odniesieniu do przeżycia wolnego od radiograficznej progresji cho-

roby (rPFS, definiowane jako czas od randomizacji do stwierdzenia radiologicznej progresji choroby we-

dług kryteriów RECIST v1.1 [dla zmian w obrębie tkanek miękkich] lub PCWG-3 [dla zmian kostnych], 

albo zgonu z dowolnej przyczyny). W analizie skuteczności klinicznej porównywanych interwencji 

uwzględniono również ocenę przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od objawowej progresji 

choroby (TSP). Autorzy zastosowali hierarchiczne testowanie punktów końcowych.  W ocenie uwzględ-

niono wymienione powyżej parametry (rPFS, OS, TPS) testowane w populacji ITT, oraz w dwóch prede-

finiowanych podgrupach wyodrębnionych z populacji ogólnej - pacjentów z mutacją BRCA1/2 i pacjen-

tów z mutacją w efektorach HRR. Ogólny poziom błędu typu I kontrolowano na poziomie 0,05. Ustalona 

sekwencja testowania przedstawiała się następująco: 
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• analiza przeżycia wolnego od radiograficznej progresji choroby (rPFS) oceniona w podgrupie 

pacjentów z mutacją BRCA1/2, a następnie w podgrupie z mutacją w efektorach HRR i w popu-

lacji ogólnej, ITT (HRR), 

• analiza przeżycia całkowitego (OS) i analiza przeżycia bez objawowej progresji choroby (TSP): 

ocenione w podgrupie z mutacją BRCA1/2, w podgrupie z mutacją w efektorach HRR i w popu-

lacji ogólnej, ITT – w takiej samej kolejności. 

Ponadto, w ocenie skuteczności klinicznej porównywanych interwencji uwzględniono ocenę ogólnej od-

powiedzi na leczenie (ORR, odsetek pacjentów osiągających częściową albo całkowitą odpowiedź, we-

dług kryteriów RECIST v1.1) i czas trwania uzyskanej odpowiedzi, a także analizę czasu do progresji mo-

lekularnej (PSA), definiowanej w oparciu o kryteria PCWG-3. Ocenie poddano również jakość życia 

(HRQoL) leczonych pacjentów i bezpieczeństwo stosowanej interwencji.  

Wyjściowe charakterystyki demograficzne I kliniczne podsumowano za pomocą statystyk opisowych. 

W analizach dla punktów końcowych typu „czas do zdarzenia” wykorzystano metodę Kaplana-Meiera, 

stratyfikowany model proporcjonalnych hazardów Cox’a i stratyfikowany test log-rank – oszacowano 

mediany dla ocenianych parametrów, w ramach porównania różnic pomiędzy grupami, wyznaczono 

wartości hazardu względnego z 95% przedziałami ufności i wartości p. W ramach oceny zmiany wyniku 

w kwestionariuszu FACT-P, względem wartości wyjściowej (średnia zmiana wyznaczona metodą naj-

mniejszych kwadratów) wykorzystano model efektów mieszanych dla powtarzanych pomiarów, jako 

zmienną zależną przyjmując wynik zmierzony w danym punkcie czasowym (po rozpoczęciu leczenia). 

Jako efekty stałe przyjęto: wynik wyjściowy, stosowane leczenie, interakcję pomiędzy czasem wizyty 

a leczeniem, a jako efekt losowy – poszczególnych pacjentów. Zaznaczono, że przy braku istotnej nie-

równowagi pomiędzy grupami, w zakresie wyjściowych wartości, zmiennych nie uwzględniano w mo-

delu. 

Analizę skuteczności klinicznej prowadzono w populacji ITT (intention-to-treat) obejmującej wszystkich 

randomizowanych pacjentów, analizowanych zgodnie z przypisaniem do grupy. Bezpieczeństwo oce-

niano w populacji pacjentów randomizowanych, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku, których 

analizowano zgodnie z rzeczywiście otrzymanym leczeniem. 

Randomizacja metodą permutacji blokowej została przeprowadzona centralnie, za pomocą interaktyw-

nego systemu odpowiedzi internetowych (IWRS, Interactive web Response System). Pacjentów przydzie-

lano losowo w stosunku 1:1 do jednej z dwóch grup, leczonych niraparybem + octanem abirateronu + 
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prednizonem albo otrzymujących placebo z octanem abirateronu i prednizonem. W procesie randomi-

zacji zastosowano stratyfikację względem: rodzaju zmutowanego genu HRR (mutacja BRCA2 vs CDK12 

vs inne), wcześniejszego leczenia docetakselem (tak vs nie) oraz wielkości zmian przerzutowych (wysoka 

vs niska objętość zmian). Według autorów, wybór mutacji BRCA2 jako czynnika stratyfikacyjnego został 

podyktowany tym, że w momencie projektowania badania, uznawano ją za najczęstszą mutację HRR 

obserwowaną w badanej populacji, z najsilniejszymi dowodami wskazującymi na jej rolę w uwrażliwianiu 

pacjentów z rakiem gruczołu krokowego na działanie inhibitorów PARP. Już po rozpoczęciu rekrutacji 

pacjentów do badania ujawniono nowe dane, uzasadniające połączenie grup pacjentów z mutacjami 

BRCA2 i BRCA1, na potrzeby analiz skuteczności (pojedyncze mutacje BRCA1 są stosunkowo nieczęste, 

w związku z czym ta zmiana nie powinna mieć istotnego wpływu na uzyskane wyniki). W grupie inter-

wencji, pacjentów leczono niraparybem w dawce 200 mg + octanem abirateronu (1000 mg) w skojarze-

niu z prednizonem (5 mg). Natomiast, w grupie kontrolnej leczenie obejmowało placebo, AA (1000 mg) 

i prednizon (5 mg). Terapię kontynuowano do czasu wystąpienia radiologicznej lub klinicznej progresji 

choroby. Miejscowe objawy związane z nowotworem (takie jak: wzrost poziomu PSA, konieczność zało-

żenia cewnika albo zapotrzebowanie na radioterapię) nie były uznawane za wystarczające powody do 

odstawienia leczenia. Zaznaczono, że w pewnych sytuacjach zakończenie leczenia powinno nastąpić 

przed odnotowaniem progresji choroby: w sytuacji nieakceptowalnej toksyczności, wycofania zgody pa-

cjenta, decyzji badacza albo zakończenia badania przez sponsora. 

W badaniu AMPLITUDE zastosowano podwójne zaślepienie – zarówno pacjenci, jak i badacze nie byli 

świadomi stosowanej interwencji. Zastosowanie centralnej randomizacji, umożliwiło utajenie alokacji 

pacjentów, dzięki zastosowaniu placebo, o wyglądzie i dawkowaniu dopasowanym do aktywnego lecze-

nia, możliwe było utrzymanie zaślepienia. Taki stan utrzymywano do czasu zakończenia badania albo 

zamknięcia zbierania danych w bazie (zgodnie z rekomendacją IDMC). Przedwczesne ujawnienie grupy, 

do której przydzielono danego pacjenta było dopuszczalne, jeśli według badacza zachodzi taka koniecz-

ność, w związku z nagłym przypadkiem medycznym. 

Jakość badania AMPLITUDE oceniano w 5-punktowej skali Jadad. Ze względu na prawidłowy sposób ran-

domizacji, zastosowanie podwójnego zaślepienia oraz opis wykluczenia pacjentów, próbie przyznano 

najwyższą możliwą ocenę w skali Jadad – 5 punktów. 

W tabeli poniżej przedstawiona ocenę jakości badania AMPLITUDE w skali Jadad wraz z komentarzami. 
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Tabela 8. Opis randomizacji, zaślepienia i przepływu pacjentów w badaniu AMPLITUDE; NIR+AAP+ADT 
vs AAP+ADT+PBO. 

Badanie 
(źródło) 

Punktacja  
Jadad 

Randomizacja Zaślepienie 
Przepływ  

pacjentów 

AMPLITUDE 
(Attard 
2025) 

5/5 
(R2;B2;W1) 

Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 do grup 
NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; randomizacja 

przeprowadzona za pomocą interaktywnego sys-
temu internetowego (IWRS). 

Czynniki stratyfikacji: 

▪ rodzaj zmutowanego genu HRR (mutacja BRCA2 vs 
CDK12 vs inne), 

▪ wcześniejsze leczenie docetakselem (tak vs nie) 

▪ wielkość zmian przerzutowych (wysoka vs niska 
objętość zmian). 

Zaślepienie: podwójne; pa-
cjentów, badaczy, sponsora. 

Tabletki zwierające NIR i/lub 
AA i dopasowane do nich 
placebo miały identyczny 

wygląd, aby zachować zaśle-
pienie. 

Tak 

Pierwszym etapem kwalifikacji pacjentów do badania AMPLITUDE było potwierdzenie obecności przy-

najmniej jednej z poszukiwanych mutacji w genach związanych z systemem rekombinacji homologicznej 

(HRR). Wstępnym przesiewem objęto 5903 osoby, u których wykonano sekwencjonowanie nowej gene-

racji (NGS) DNA tkanki guza lub surowicy albo DNA linii zarodkowej, z uzyskaniem wiarygodnych wyni-

ków). U 1054 spośród tych osób wykryto obecność co najmniej jednej z poszukiwanych zmian genetycz-

nych, a 665 chorych poddano pełnemu skryningowi. Dodatkowo, skryningiem objęto 321 osób, u któ-

rych stwierdzono występowanie mutacji w genach HRR, w innych programach, w tym 235 osób, których 

kwalifikowano do prowadzonego przez tego samego sponsora prospektywnego badania PREVALENCE, 

oceniającego częstość występowania defektów genów naprawy DNA u pacjentów z zaawansowanym 

rakiem gruczołu krokowego, oraz 86 osób, u których zaakceptowano wyniki lokalnych testów. 

Ogółem, skryningowi pod kątem spełnienia kryteriów selekcji do badania AMPLITUDE poddano 986 

osób. Na tym etapie wykluczono 290 pacjentów, ostatecznie, w procesie randomizacji uwzględniając 

pozostałych 696 pacjentów. Zarówno do grupy interwencji (NIR+AAP+ADT), jak i do grupy kontrolnej 

(AAP+ADT+PBO) przydzielono 348 chorych. Przypisane leczenie otrzymało 347 chorych z grupy inter-

wencji (99,7%) oraz wszystkie osoby włączone do grupy kontrolnej. Spośród wszystkich pacjentów włą-

czonych do badania AMPLITUDE (z różnorodnymi mutacjami w genach HRR), u 456 osób (66%) wykryto 

mutację w genie kodującym białko efektorowe szlaku rekombinacji homologicznej, a u 387 z nich (56%) 

stwierdzono obecność mutacji BRCA1/2. Przy uwzględnieniu wyłącznie pacjentów ze stwierdzoną mu-

tacją BRCA1/2, liczebność porównywanych grup wyniosła 191 vs 196 chorych (NIR+AAP+ADT vs 

AAP+ADT+PBO) i wszyscy pacjenci otrzymali przynajmniej jedną dawkę leku. 
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W momencie zakończenia zbierania danych (07.01.2025) leczenie kontynuowało 112 chorych z grupy 

NIR+AAP+ADT (58,6%) oraz 80 pacjentów z grupy kontrolnej (40,8%). Pozostali chorzy, którzy otrzymali 

co najmniej jedną dawkę leku zakończyli już terapię. Zarówno w grupie interwencji, jak i w grupie kon-

trolnej przedwczesne zakończenie leczenia wynikało najczęściej z wystąpienia progresji choroby, jednak 

w grupie leczonej NIR+AAP+ADT odsetek pacjentów kończących leczenie z tego powodu był wyraźnie 

niższy niż w grupie kontrolnej (26,2% vs 47,4%). W obu grupach chorych jako kolejne przyczyny zakoń-

czenia leczenia należy wskazać zdarzenia niepożądane (9,9% w grupie NIR+AAP+ADT vs 6,1% w grupie 

AAP+ADT+PBO) oraz wycofanie zgody przez pacjenta (4,7% vs 3,1%). Pozostałe przyczyny zakończenia 

leczenia dotyczyły pojedynczych chorych. 

Zgodnie z założeniem, w analizie skuteczności uwzględniono wszystkich pacjentów poddanych rando-

mizacji, liczebność porównywanych grup (NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO) wyniosła 191 vs 196 cho-

rych. Bezpieczeństwo analizowano natomiast w populacji obejmującej wszystkich pacjentów, którzy 

otrzymali dowolną ilość leku, liczebność grup była identyczna jak w przypadku oceny skuteczności: 191 

chorych z grupy leczonej NIR+AAP+ADT oraz 196 pacjentów z grupy kontrolnej. 

Szczegółowe informacje odnośnie przepływu pacjentów w badaniu AMPLITUDE, dla całej włączonej po-

pulacji i dla podgrupy pacjentów z mutacją BRCA1/2 są przedstawione w tabeli poniżej. 

Tabela 9. Przepływ pacjentów w badaniu AMPLITUDE; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO. 

Etap badania 
Podgrupa z mutacją BRCA1/2 Populacja ogólna (ITT) 

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

Źródło Attard 2025 

Ramy czasowe bada-
nia 

21.12.20201 – 07.01.20252 

Skryning 9863 

Wykluczenie wykluczono 290 pacjentów, z powodu niespełnienia najważniejszych kryteriów selekcji 

Randomizacja 

ogółem w procesie randomizacji uwzględniono 696 osób, w tym: 
387 (56%) pacjentów z mutacją BRCA1/2 

456 (66%) pacjentów z mutacją w efektorach HRR 

191 (100%) 196 (100%) 348 (100%) 348 (100%) 

Otrzymanie leczenia  191 (100%) 196 (100%) 347 (99,7%*) 348 (100%*) 

Przedwczesne zakoń-
czenie leczenia 

79 (41,4%*) 116 (59,2%*) 158 (45,4%*) 196 (56,3%*) 

− progresja choroby 50 (26,2%*) 93 (47,4%*) 93 (26,7%*) 149 (42,8%*) 

− AEs 19 (9,9%*) 12 (6,1%*) 38 (10,9%*) 24 (6,9%*) 
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Etap badania 
Podgrupa z mutacją BRCA1/2 Populacja ogólna (ITT) 

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

− wycofanie zgody pa-
cjenta 

9 (4,7%*) 6 (3,1%*) 22 (6,3%*) 12 (3,4%*) 

− decyzja badacza 0 (0,0%*) 3 (1,5%*) 4 (1,1%*) 7 (2,0%*) 

− non-compliance 0 (0,0%*) 0 (0,0%*) 0 (0,0%*) 1 (0,3%*) 

− inne 1 (0,5%*) 2 (1,0%*) 1 (0,3%*) 3 (0,9%*) 

Kontynuacja leczenia4 112 (58,6%*) 80 (40,8%*) 189 (54,3%*) 152 (43,7%*) 

Analiza skuteczności5 191 (100%) 196 (100%) 348 (100%) 348 (100%) 

Analiza bezpieczeń-
stwa6 

191 (100%*) 196 (100%*) 347 (99,7%*) 348 (100%*) 

1 rekrutację pacjentów do badania prowadzono w okresie od 21.12.2020 do 20.07.2023; 
2 data zakończenia zbierania danych dla analizy opisywanej w publikacji Attard 2025; 
3 wstępnym przesiewem dla AMPLITUDE objęto 5903 pacjentów – wykonano u nich badanie sekwencjonowania nowej generacji DNA tkanki 

guza [FoundationOne CDx; Foundation Medicine] lub surowicy [FoundationOne Liquid CDx; Foundation Medicine] albo DNA linii zarodko-
wej [Invitae Multi-Cancer Panel; Invita] (w testowaniu wykorzystując wyniki testów wykonywanych w laboratorium centralnym) i uzyskano 
wiarygodne wyniki. U 1054 badanych osób wykryto obecność co najmniej jednej mutacji w genie HRR, zdefiniowanej w protokole 
(BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, CDK12, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L) i 665 spośród tych osób poddano pełnemu skryningowi. Dodatkowo, 
skryningiem objęto 321 osób, u których stwierdzono występowanie poszukiwanych mutacji innymi sposobami, w tym 235 osób, których 
kwalifikowano do prowadzonego przez tego samego sponsora prospektywnego badania PREVALENCE, oceniającego częstość występowa-
nia defektów genów naprawy DNA u pacjentów z zaawansowanym rakiem gruczołu krokowego, oraz 86 osób, u których zaakceptowano 
wyniki lokalnych testów; 

4 kontynuacja leczenia w momencie DCO 07.01.2025; 
5 w analizie skuteczności uwzględniano wszystkich pacjentów poddanych randomizacji (ITT, intention-to-treat); 
6 w analizie bezpieczeństwa uwzględniano wszystkich pacjentów poddanych randomizacji, którzy otrzymali przynajmniej jedną dawkę leku. 

Ocenę ryzyka występowania błędu systematycznego w badaniu AMPLITUDE przeprowadzono przy uży-

ciu zalecanego narzędzia Cochrane Collaboration – RoB2. Wyniki tej analizy dla najważniejszych punk-

tów końcowych zostały przedstawione w tabeli poniżej. 

Tabela 10. Podsumowanie oceny ryzyka występowania błędu systematycznego dla poszczególnych 
punktów końcowych w badaniu AMPLITUDE według narzędzia RoB2. 

Punkt końcowy 
Proces ran-
domizacji 

Odstępstwa 
od zaplano-
wanej inter-

wencji 

Brakujace 
dane dla 
punktów 

końcowych 

Pomiar 
punktu koń-

cowego 

Wybór pre-
zentowa-

nych wyni-
ków 

Ogółem 

rPFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie 

OS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie 

TSP Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie 

HRQoL Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie 

ocena bezpieczeństwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie 

W badaniu AMPLITUDE proces randomizacji przeprowadzono i opisano prawidłowo. Zastosowano ran-

domizację blokową, pacjentów przydzielano losowo, w stosunku 1:1 do dwóch grup (NIR+AAP+ADT vs 
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AAP+ADT+PBO), ze stratyfikacją względem rodzaju zmutowanego genu HRR (mutacja BRCA2 vs CDK12 

vs inne), wcześniejszego leczenia docetakselem (tak vs nie) oraz wielkości zmian przerzutowych (wysoka 

vs niska objętość zmian). Utajenie alokacji utrzymano dzięki centralnemu przeprowadzeniu randomiza-

cji, z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi internetowych (IWRS). Według autorów, wyj-

ściowe charakterystyki kliniczne i demograficzne były dobrze zbalansowane pomiędzy porównywanymi 

grupami – co dotyczyło zarówno populacji ogólnej badania (ITT), jak i podgrupy pacjentów z mutacją w 

genach BRCA1/2.W związku z powyższym, dla wszystkich analizowanych punktów końcowych, ryzyko 

błędu systematycznego wynikającego z nieprawidłowego procesu randomizacji zostało ocenione na ni-

skie. 

W badaniu zastosowano podwójne zaślepienie względem stosowanej interwencji, obejmujące pacjen-

tów i badaczy (oraz sponsora). Taki stan utrzymywano do czasu zakończenia badania albo do zamknięcia 

zbierania danych w bazie (zgodnie z rekomendacją IDMC). Przedwczesne ujawnienie grupy, do której 

przydzielono danego pacjenta było dopuszczane tylko w wyjątkowych przypadkach, związanych z na-

głym zagrożeniem bezpieczeństwa chorego. Przy ocenie wszystkich analizowanych punktów końcowych 

zastosowano prawidłowe metody analityczne – skuteczność kliniczną oceniano w populacji wszystkich 

pacjentów poddanych randomizacji (analiza ITT), przy czym w ocenie HRQoL uwzględniono tych pacjen-

tów, którzy mieli co najmniej jedną ocenę PRO po rozpoczęciu leczenia. Natomiast analizę bezpieczeń-

stwa prowadzono w populacji pacjentów poddanych randomizacji, którzy otrzymali co najmniej jedną 

dawkę leku (zgodnie z otrzymanym leczeniem). W związku z powyższym, ryzyko błędu systematycznego 

wynikającego z odstępstw od zaplanowanej interwencji ocenione zostało na niskie dla wszystkich oce-

nianych punktów końcowych. 

Dla większości punktów końcowych uwzględnionych w analizie dane były dostępne dla wszystkich lub 

prawie wszystkich pacjentów poddanych randomizacji. Do czasu zakończenia zbierania danych dla opi-

sywanej analizy, mała część populacji wycofała się z badania z powodu decyzji pacjenta lub badacza albo 

z innych przyczyn, niezwiązanych z progresją choroby ani AEs; żaden pacjent nie został utracony z ob-

serwacji. Analizę skuteczności klinicznej (rPFS, OS, TSP) prowadzono zgodnie z podejściem ITT, a bezpie-

czeństwo analizowano w populacji chorych, którzy otrzymali ≥ 1 dawkę leku, co stanowiło 99,7% grupy 

interwencji oraz 100% grupy kontrolnej. W związku z powyższym, ryzyko błędu wynikającego z brakują-

cych danych oceniono jako niskie dla wszystkich punktów końcowych. 

W analizie ocenianych punktów końcowych zastosowano prawidłowe metody pomiaru. W przypadku 

OS istnieje jedna metoda oceny (obiektywny punkt końcowy). W analizie pozostałych punktów 
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końcowych skuteczności klinicznej wykorzystywano powszechnie stosowane i wiarygodne kryteria 

oceny (np. ocena progresji choroby według kryteriów RECIST 1.1, ocena progresji zmian kostnych wg 

PCWG-3) i narzędzia (kwestionariusze oceny jakości życia, takie jak: FACT-G i FACT-P), albo zastosowano 

jednoznacznie kryteria oceny, oparte na ocenie występowania określonych zdarzeń medycznych (przy-

kładowo: analiza objawowej progresji choroby [TSP] obejmuje ocenę występowania szeregu predefinio-

wanych zdarzeń, m.in. radioterapia wiązką zewnętrzną albo zabieg ortopedyczny związany z nowotwo-

rem). W ramach analizy bezpieczeństwo raportowano występowanie zdarzeń niepożądanych, ocenia-

nych według kryteriów CTCAE 5.0. Należy zaznaczyć, że wiarygodność oceny wymienionych punktów 

końcowych dodatkowo zwiększał fakt, że osoby dokonujące pomiarów nie były świadome stosowanej 

interwencji. Należy stwierdzić zatem, że ryzyko błędu wynikającego z pomiaru punktu końcowego było 

niskie, dla wszystkich ocenianych punktów końcowych. 

Analizy zostały przeprowadzone zgodnie z protokołem badania i planem analizy statystycznej, przez co 

ryzyko błędu wynikającego z wyboru prezentowanych wyników oceniono na niskie dla wszystkich oce-

nianych punktów końcowych. 

Informacje dotyczące oceny ryzyka błędu systematycznego w badaniu AMPLITUDE podsumowano do-

datkowo na poniższym wykresie. 

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystąpienia błędu systematycznego w badaniu AMPLITUDE. 
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5.2 Charakterystyka włączonej populacji 

5.2.1 Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania 

Do badania AMPLITUDE włączano dorosłych pacjentów płci męskiej, z rozpoznanym gruczolakorakiem 

gruczołu krokowego w stadium przerzutowym, wrażliwym na kastrację, z przynajmniej jedną szkodliwą 

(deleterious) mutacją w genie rekombinacji homologicznej (HRR): BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, 

FANCA, PALB2, RAD51B albo RAD54L. U wszystkich rekrutowanych pacjentów obecność przerzutów po-

winna być udokumentowana za pomocą TK lub MRI (w przypadku zmian w tkankach miękkich) albo 

scyntygrafii kości z użyciem technetu-99m (w przypadku zmian kostnych). Kolejne kryterium włączenia 

to zastosowanie terapii deprywacji androgenowej (ADT) – kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna. 

Dla wszystkich pacjentów, którzy nie przebyli kastracji chirurgicznej (obustronna orchiektomia), obo-

wiązkowe było ciągłe stosowanie GnRHa (terapia powinna zostać rozpoczęta ≥14 dni przed randomiza-

cją i kontynuowana podczas badania). Kolejnym kryterium włączenia wymaganym na etapie rekrutacji 

pacjentów do badania był stan sprawności oceniony na 0-2 wg ECOG. Do badania dopuszczano chorych, 

leczonych wcześniej docetakselem, przy spełnieniu określonych warunków (m.in. otrzymanie maksy-

malnie 6 cykli terapii, zakończenie leczenia ≤3 miesiące przed randomizacją oraz utrzymywanie się od-

powiedzi na docetaksel – choroba stabilna lub lepsza). Podano również szczegółowe kryteria włączenia, 

dotyczące innych dozwolonych terapii stosowanych w leczeniu choroby podstawowej. Jako kryteria włą-

czenia, należy wymienić ponadto: stwierdzenie odpowiedniej czynności szpiku kostnego i innych kluczo-

wych narządów, zdefiniowane na podstawie prawidłowych wyników badań laboratoryjnych i zdolność 

do przestrzegania wymagań określonych w protokole badania (w tym: zgoda na stosowanie odpowied-

nich metod antykoncepcji). 

Do udziału w badaniu nie dopuszczano pacjentów, u których stwierdzono cechy histologiczne zgodne z 

rakiem drobnokomórkowym lub neuroendokrynnym gruczołu krokowego. Niedozwolone było wcze-

śniejsze stosowanie inhibitorów PARP oraz wcześniejsze leczenie raka prostaty terapią ukierunkowaną 

na receptor androgenowy, immunoterapią lub radiofarmaceutykami (dopuszczono pewne wyjątki). Ko-

lejne kryteria wykluczenia stanowiły: nieprawidłowa czynność nadnerczy w wywiadzie i aktywne nowo-

twory, inne niż choroba leczona w ramach badania (z pewnymi wyjątkami). Podczas badania niedozwo-

lone było długotrwałe stosowanie ogólnoustrojowych kortykosteroidów (>5 mg prednizonu lub równo-

ważnik). Natomiast, krótkotrwała kortykosteroidoterapia systemowa (≤4 tygodnie, wraz z redukcją 

dawki) oraz miejscowe podawanie steroidów było dopuszczalne, jeśli istniały wskazania kliniczne do ich 

stosowania. Z badania wyłączano pacjentów z rozpoznaniem MDS/AML aktualnie lub w wywiadzie, 
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chorych z ciężkimi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi obecnymi w ciągu 6 miesięcy przed randomiza-

cją oraz osoby z utrzymującym się niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym. Wymagano ponadto 

braku aktywnego lub objawowego wirusowego zapalenia wątroby lub ciężkiej choroby wątroby (Child-

Pugh B/C). Z udziału w badaniu dyskwalifikowano też pacjentów, u których niemożliwe byłoby zastoso-

wanie badanych leków: osoby ze znaną alergią, nadwrażliwością lub nietolerancją składników nirapa-

rybu, octanu abirateronu lub tabletki łączonej (niraparyb/AA) oraz pacjentów, z jakimkolwiek stanem 

medycznym, będącym przeciwwskazaniem do stosowania prednizonu. Przedstawiono szczegółowe wy-

magania, jakie musieli spełnić pacjenci HIV-pozytywni. 

Kryteria włączenia i wykluczenia pacjentów z badania AMPLITUDE zestawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 11. Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania AMPLITUDE. 

 
AMPLITUDE  

[na podstawie protokołu badania] 

Kryteria  
włączenia 

▪ Wiek ≥18 lat (lub zgodnie z lokalnymi regulacjami). 
▪ Rozpoznanie gruczolakoraka gruczołu krokowego w badaniu histopatologicznym 
▪ Choroba przerzutowa, z obecnością przerzutów udokumentowaną za pomocą TK lub MRI (w przypadku 

zmian w tkankach miękkich) albo scyntygrafii kości z użyciem technetu—99m (w przypadku zmian kost-
nych). U pacjentów z pojedynczą zmianą kostną stwierdzoną w scyntygrafii z użyciem 99mTc, bez innych 
pozawęzłowych zmian przerzutowych, wymagane jest potwierdzenie przerzutu do kości w TK lub MRI. 

a. uczestnicy z chorobą obejmującą wyłącznie węzły chłonne nie kwalifikują się do udziału w badaniu. 
▪ Przynajmniej jedna szkodliwa (deleterious), germinalna lub somatyczna zmiana w obrębie genów HRR: 

BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L 
▪ Status sprawności oceniony na 0-2 wg ECOG 
▪ Terapia deprywacji androgenów, ADT (kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna) rozpoczęta ≥14 dni 

przed randomizacją i kontynuowana w trakcie leczenia. W przypadku rozpoczęcia stosowania GnRH ≤28 
dni przed randomizacją wymagane było stosowanie antyandrogenu I generacji ≥14 dni przed randomiza-
cją (odstawionego przed randomizacją). 

▪ W przypadku wcześniejszego stosowania docetakselu należy spełnić następujące warunki: 

− maksymalnie 6 cykli terapii docetakselem stosowane w ramach leczenia mCSPC 

− otrzymanie ostatniej dawki leku ≤3 miesiące przed randomizacją 

− utrzymanie odpowiedzi na docetaksel (StD lub lepsza), na podstawie oceny badań obrazowych przez 
badacza i/lub poziomu PSA przed randomizacją 

▪ Inne dopuszczalne wcześniejsze terapie dla mCSPC: 

− Maksymalnie 1 cykl radioterapii i 1 interwencja chirurgiczna zastosowane w celu łagodzenia obja-
wów raka gruczołu krokowego (np. niekontrolowanego bólu, zagrażającego ucisku rdzenia kręgo-
wego lub objawów niedrożności). Uczestnicy, u których zastosowano radioterapię lub interwencje 
chirurgiczne obejmujące wszystkie znane ogniska przerzutowe, zostaną wykluczeni z udziału w ba-
daniu. Radioterapia musi zostać zakończona przed randomizacją. 

− Maksymalnie 6 miesięcy ADT przed randomizacją. 

− Maksymalnie 45 dni stosowania AAP przed randomizacją. 

− Ketokonazol ≤2 tygodnie przed randomizacją z powodu raka prostaty. 

− Maksymalnie 2 tygodnie stosowania ketokonazolu w leczeniu raka gruczołu krokowego, przed ran-
domizacją. 

▪ Dozwolone wcześniejsze metody leczenia miejscowego raka gruczołu krokowego obejmują radykalną 
prostatektomię (z wycięciem węzłów chłonnych lub bez), radioterapię i inne miejscowe metody leczenia 
raka gruczołu krokowego, zgodne ze standardami opieki obowiązującymi w danym ośrodku. 

− jeśli stosowano ADT lub antyandrogeny I generacji w leczeniu miejscowym, wymagano, aby: łączny 
czas trwania ADT wynosi ≤3 lata, z zakończeniem terapii ≥1 rok przed randomizacją; a łączny czas 
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AMPLITUDE  

[na podstawie protokołu badania] 

leczenia antyandrogenem pierwszej generacji to ≤3 lata, z zakończeniem terapii ≥1 rok przed rando-
mizacją 

▪ Kryteria laboratoryjne (w ramach skryningu) 

− ANC ≥1,5 × 10⁹/l, 

− Stężenie hemoglobiny ≥9,0 g/dl, bez konieczności transfuzji przez ≥28 dni, 

− PLT ≥100 × 10⁹/l, 

− Stężenie kreatyniny ≤2 × GGN 

− Stężenie potasu w surowicy ≥3,5 mmol/l 

− Bilirubina całkowita w surowicy ≤1,5 × GGN, lub bilirubina bezpośrednia ≤1 × GGN (uwaga: u pa-
cjentów z zespołem Gilberta, z bilirubiną całkowitą >1,5 × GGN, należy oznaczyć bilirubinę bezpo-
średnią i pośrednią; jeśli bilirubina bezpośrednia wynosi ≤1,5 × GGN, pacjent może zostać zakwalifi-
kowany do badania), 

− AST lub ALT ≤3 × GGN. 
▪ Zdolność do połykania tabletek badanego leku w całości. 

▪ Świadoma zgoda (pisemna lub zdalna) wskazująca zrozumienie celu badania i procedur wymaganych do 
jego przeprowadzenia oraz wyrażenie chęci wzięcia udziału w badaniu, w tym dostarczenia próbki DNA. 

▪ Zgoda na stosowanie powszechnie uznawanej metody antykoncepcji podczas leczenia i przez 3 miesiące 
po zakończeniu. 

▪ Zgoda na brak donacji nasienia podczas leczenia i przez 3 miesiące po zakończeniu. 

Kryteria  
wykluczenia 

▪ Histologiczne cechy zgodne z rakiem drobnokomórkowym lub rakiem neuroendokrynnym gruczołu kro-
kowego 

▪ Wcześniejsze leczenie inhibitorem PARP 
▪ Wcześniejsze leczenie raka prostaty terapią ukierunkowaną na receptor androgenowy (np. apalutamid, 

enzalutamid, darolutamid), immunoterapią lub radiofarmaceutykami (dopuszczono pewne wyjątki) 
▪ Nieprawidłowa czynność nadnerczy w wywiadzie. 
▪ Podczas badania niedozwolone jest długotrwałe stosowanie ogólnoustrojowych kortykosteroidów (>5 

mg prednizonu lub równoważnik). Natomiast, krótkotrwała kortykosteroidoterapia systemowa (≤4 tygo-
dnie, wraz z redukcją dawki) oraz miejscowe stosowanie steroidów (np. steroidy wziewne, miejscowe, 
podawane bezpośrednio na powierzchnię oka i dostawowo) są dozwolone, jeśli istnieją wskazania kli-
niczne do ich stosowania. 

▪ Aktywne nowotwory (postępujące lub wymagające zmiany leczenia w ciągu ostatnich 24 miesięcy), inne 
niż choroba leczona w ramach badania. Jedyne dozwolone wyjątki to: nienaciekający mięśniówki rak 
pęcherza moczowego; nowotwór złośliwy skóry (czerniak lub nowotwór nieczerniakowy) leczony w 
ciągu ostatnich 24 miesięcy, uznany za całkowicie wyleczony; zrazikowy/przewodowy rak piersi in situ, 
odpowiednio wyleczony; nowotwór uznany za wyleczony, z minimalnym ryzykiem nawrotu. 

▪ Rozpoznanie MDS/AML aktualnie lub w wywiadzie. 
▪ Ciężkie zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciągu 6 miesięcy przed randomizacją: ciężka/niestabilna dła-

wica, zawał mięśnia sercowego, objawowa zastoinowa niewydolność serca, klinicznie istotne tętnicze 
lub żylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zatorowość płucna) lub klinicznie istotne komorowe za-
burzenia rytmu). 

▪ Utrzymujące się niekontrolowane nadciśnienie tętnicze (SBP >160 mmHg lub DBP >100 mmHg). Pa-
cjenci z nadciśnieniem tętniczym w wywiadzie mogą zostać zakwalifikowani do badania, pod warun-
kiem, że ciśnienie krwi będzie kontrolowane w określonych granicach za pomocą leczenia przeciwnadci-
śnieniowego. 

▪ Znana alergia, nadwrażliwość lub nietolerancja składników niraparybu, octanu abirateronu (AA) lub ta-
bletki łączonej AA/niraparyb (FDC, fixed-dose combination). 

▪ Jakikolwiek stan medyczny, będący przeciwwskazaniem do stosowania prednizonu 
▪ Otrzymanie interwencji ocenianej w badaniach klinicznych (w tym szczepionek eksperymentalnych) lub 

stosowanie inwazyjnego eksperymentalnego urządzenia medycznego w ciągu 30 dni przed planowanym 
pierwszą dawką leku badanego 

▪ Do udziału w badaniu nie dopuszcza się pacjentów, z jednym z następujących zdarzeń występujących w 
ciągu ≤28 dni przed randomizacją: 

▪ Transfuzja (płytek krwi lub czerwonych krwinek), czynniki wzrostu krwiotwórczego lub poważna opera-
cja ≤28 dni przed randomizacją. transfuzja KKP lub KKCz, otrzymanie hematopoetycznych czynników 
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AMPLITUDE  

[na podstawie protokołu badania] 

wzrostu, przebycie poważnej operacji (wskazana jest konsultacja ze sponsor, w celu ustalenia, co należy 
uznać za poważną operację) 

▪ Kryteria wykluczenia pacjentów HIV-pozytywnych: 

− brak terapii antyretrowirusowej o wysokiej aktywności lub czas leczenia <4 tygodnie, 

− stosowanie terapii antyretrowirusowej, która może zakłócać działanie badanych leków (wskazana 
jest konsultacja ze sponsorem, w celu oceny stosowanych leków, przed włączeniem); 

− zmiana w terapii antyretrowirusowej w ciągu 6 miesięcy przed skryningiem (z wyjątkiem sytuacji, 
gdy zmiany dokonano po konsultacji ze sponsorem, w celu uniknięcia potencjalnej interakcji z le-
kiem badanym); 

− liczba CD4 <350 podczas skryningu 

− zakażenie oportunistyczne, definiujące AIDS, stwierdzone w ciągu 6 miesięcy przed skryningiem, 

− wiremia >400 kopii/ml. 
▪ Aktywne lub objawowe wirusowe zapalenie wątroby lub przewlekła choroba wątroby; encefalopatia, 

wodobrzusze lub zaburzenia krzepnięcia wtórne do dysfunkcji wątroby. 
▪ Aktywne zapalenie wątroby lub ciężka choroba wątroby (Child-Pugh B/C). 

 

5.2.2 Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób bada-

nych 

W populacji ogólnej, ITT (pacjenci ze dowolnymi mutacjami HRR, spośród tych, które dopuszczono pro-

tokołem) uwzględniono 696 chorych. W wyniku randomizacji, do grup interwencji (NIR+AAP+ADT) i kon-

trolnej (AAP+ADT+PBO) włączono po 348 osób. Jak opisano powyżej, pełną zgodność z populacją doce-

lową niniejszego raportu wykazywała wyodrębniona z populacji ogólnej badania AMPLITUDE podgrupa 

pacjentów z mutacją BRCA1/2. Tak zdefiniowana grupa chorych objęła 56% populacji ITT (387 osób), 

liczebność analizowanych grup wyniosła 191 pacjentów włączonych do grupy leczonej NIR+AAP+ADT 

i 196 chorych w grupie kontrolnej. 

W subpopulacji pacjentów z mutacją BRCA1/2 mediana wieku pacjentów wyniosła 67 lat dla grupy in-

terwencji oraz 66 lat dla grupy kontrolnej. Większość włączonych chorych stanowiły osoby rasy białej 

lub azjatyckiej (65,4% i 25,7% w grupie NIR+AAP+ADT vs 73,5% i 21,95% w grupie AAP+ADT+PBO). W po-

pulacji ITT odnotowano zbliżone wyniki: mediana wieku pacjentów była równa 68 lat dla grupy inter-

wencji oraz 67 lat dla grupy kontrolnej, a odsetki osób rasy białej i azjatyckiej wyniosły kolejno, 70,7% 

i 22,1% dla grupy NIR+AAP+ADT oraz 73,9% i 19,3% dla grupy AAP+ADT+PBO. Zgodnie z protokołem, do 

badania włączano wyłącznie pacjentów ze stanem sprawności równym 0-2 wg ECOG. Wśród pacjentów 

z mutacją BRCA1/2 stan sprawności oceniono na 0 u 69,6% chorych włączonych do grupy NIR+AAP+ADT 

oraz u 66,3% pacjentów w grupie placebo, a odsetki pacjentów ze stanem sprawności równym 1 wynio-

sły odpowiednio 28,8% vs 33,2%. Natomiast, w populacji ITT, stan sprawności 0 odnotowano u 69,5% 
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chorych z grupy NIR+AAP+ADT i 62,6% pacjentów z grupy kontrolnej, a ocenę 1 przyznano odpowiednio 

27,9% oraz 35,6% chorym. Stan sprawności równy 2 stwierdzono u <3% pacjentów w każdej z grup. 

U zdecydowanej większości chorych włączonych do badania, w momencie początkowej diagnozy nowo-

twór oceniono na >7 punktów w skali Gleasona: w subpopulacji pacjentów z mutacją BRCA1/2 było to 

83,8% chorych w grupie NIR+AAP+ADT oraz 80,6% w grupie AAP+ADT+PBO, w populacji ITT: 79,3% vs 

75,3% osób. W momencie rozpoznania, u ponad 86% chorych w każdej z grup stwierdzano już obecność 

przerzutów odległych. 

W podgrupie pacjentów z mutacją BRCA1/2, w momencie rozpoczęcia ADT wysoką objętość zmian prze-

rzutowych odnotowano u 79,1% chorych w każdej z grup (NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO). W całej 

populacji włączonej do badania AMPLITUDE było to odpowiednio 77,3% vs 77,9% pacjentów. Podczas 

rozpoczynania terapii niraparybem/placebo przeciętny czas stosowania ADT u włączonych pacjentów 

wynosił około 2,1-2,5 miesięcy; w podgrupie BRCA1/2 mediana leczenia była równa 2,14 mies. dla grupy 

interwencji oraz 2,32 dla grupy kontrolnej, natomiast w populacji ITT było to odpowiednio: 2,46 vs 2,30 

miesiąca. 

Dane dotyczące poziomu PSA dostępne były jedynie dla populacji ITT. W momencie początkowej dia-

gnozy mediana stężenia PSA była równa 112,3 µg/l w grupie NIR+AAP+ADT oraz 101,6 µg /l w grupie 

AAP+ADT+PBO. Natomiast w momencie rozpoczęcia badania, już po otrzymaniu ADT, odnotowano na-

stępujące wartości mediany PSA: 2,74 µg /l vs 3,57 µg/ l. 

Spośród dopuszczonych mutacji w obrębie genów rekombinacji homologicznej, najczęściej obserwo-

wano występowanie mutacji BRCA2, wykrytej u 148 chorych włączonych do grupy NIR+AAP+ADT oraz u 

144 pacjentów z grupy kontrolnej. Odnotowano również stosunkowo częste występowanie mutacji 

BRCA1 (25 vs 25 chorych) oraz CHEK2 (72 vs 76). Pozostałe zmiany genetyczne (mutacje w genach 

CDK12, FANCA, RAD54L, PALB2, BRIP1, RAD51B) występowały rzadziej. 

Szczegółowe informacje odnośnie charakterystyki demograficznej i klinicznej pacjentów włączonych do 

badania AMPLITUDE zebrano w poniższej tabeli – dane dla podgrupy pacjentów z mutacją BRCA1/2 i dla 

populacji ogólnej (ITT). 
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Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osób włączonych do badania AMPLITUDE; 
NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO. 

Parametr 

Podgrupa z mutacją BRCA1/2 Populacja ogólna (ITT) 

NIR+AAP+ADT,  
N=191 

AAP+ADT+PBO,  
N=196 

NIR+AAP+ADT,  
N=348 

AAP+ADT+PBO,  
N=348 

Wiek 

Mediana (zakres) [lata] 67 (41-88) 66 (44-92) 68 (40-88) 67 (40-92) 

Rasa, n (%) 

Biała 125 (65,4%) 144 (73,5%) 246 (70,7%) 257 (73,9%) 

Azjatycka 49 (25,7%) 43 (21,9%) 77 (22,1%) 67 (19,3%) 

Czarna lub Afroamerykanie 10 (5,2%) 4 (2,0%) 18 (5,2%) 10 (2,9%) 

Inna 3 (1,6%) 2 (1,0%) 3 (0,9%) 6 (1,7%) 

Nie raportowano/nieznana 4 (2,1%) 3 (1,5%) 4 (1,1%) 8 (2,3%) 

Region geograficzny, n (%) 

Europa 88 (46,1%) 94 (48,0%) 168 (48,3%) 177 (50,9%) 

Azja 45 (23,6%) 42 (21,4%) 72 (20,7%) 63 (18,1%) 

Ameryka Północna 25 (13,1%) 21 (10,7%) 45 (12,9%) 44 (12.6%) 

Pozostałe regiony 33 (17,3%) 39 (19,9%) 63 (18,1%) 64 (18,4%) 

Stan sprawności wg ECOG, n (%) 

0 133 (69,6%) 130 (66,3%) 242 (69,5%) 218 (62,6%) 

1 55 (28,8%) 65 (33,2%) 97 (27,9%) 124 (35,6%) 

2 3 (1,6%) 1 (0,5%) 9 (2,6%) 6 (1,7%) 

Wynik w skali Gleasona w momencie początkowej diagnozy, n (%) 

≤7 25 (13,1%) 30 (15,3%) 60 (17,2%) 68 (19,5%) 

>7 160 (83,8%) 158 (80,6%) 276 (79,3%) 262 (75,3%) 

Nieznany 6 (3,1%) 8 (4,1%) 12 (3,4%) 18 (5,2%) 

Występowanie przerzutów w momencie początkowej diagnozy, n (%) 

Bez przerzutów (M0) 14 (7,3%) 16 (8,2%) 32 (9,2%) 36 (10,3%) 

Z przerzutami (M1) 167 (87,4%) 175 (89,3%) 301 (86,5%) 302 (86,8%) 

Nieznane 10 (5,2%) 5 (2,6%) 15 (4,3%) 10 (2,9%) 

Wielkość zmian przerzutowych w momencie rozpoczęcia ADT, n (%) 

Wysoka objętość 151 (79,1%) 155 (79,1%) 269 (77,3%) 271 (77,9%) 

Niska objętość 40 (20,9%) 41 (20,9%) 79 (22,7%) 77 (22,1%) 

Czas od rozpoczęcia ADT stosowanej w leczeniu choroby przerzutowej 

Mediana (zakres) [mies.] 2,14 (0,2-6,0) 2,32 (0,3-6,1) 2,46 (0,2-6,2) 2,30 (0,1-6,2) 
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Parametr 

Podgrupa z mutacją BRCA1/2 Populacja ogólna (ITT) 

NIR+AAP+ADT,  
N=191 

AAP+ADT+PBO,  
N=196 

NIR+AAP+ADT,  
N=348 

AAP+ADT+PBO,  
N=348 

Poziom PSA 

Poziom PSA w momencie 
początkowej diagnozy, me-

diana (zakres) [µg l-1] 
bd. bd. 112,3 (0,1-17 475) 101,6 (0,1-15 900) 

Poziom PSA w momencie 
rozpoczęcia badania, me-

diana (zakres) [µg l-1] 
bd. bd. 2,74 (0-8 046)1 3,57 (0-2 703)1 

Ocena nasilenia bólu według skali BPI-SF, n (%) 

Średni wynik 
wyjściowy 

0: brak bólu) bd. bd. 
149 (42,8%) 

[N=348] 
152 (43,9%) 

[N=346] 

1–3: łagodny 
ból 

bd. bd. 
118 (33,9%) 

[N=348] 
117 (33,8%) 

[N=346] 

>3: umiarko-
wany lub po-

ważny ból 
bd. bd. 

81 (23,3%) 
[N=348] 

77 (22,3%) 
[N=346] 

Rodzaj mutacji, n (%) 

BRCA2 148 (77,5%) 144 (73,5%) 148 (42,5%) 144 (41,4%) 

BRCA1 25 (13,1%) 25 (12,8%) 25 (7,2%) 25 (7,2%) 

Mutacja pojedyncza inna 
niż BRCA1/2 

− − 149 (42,8%) 147 (42,2%) 

CHEK2 − − 72 (20,7%) 76 (21,8%) 

CDK12 − − 28 (8,0%) 28 (8,0%) 

FANCA − − 15 (4,3%) 15 (4,3%) 

RAD54L − − 12 (3,4%) 6 (1,7%) 

PALB2 − − 9 (2,6%) 13 (3,7%) 

BRIP1 − − 9 (2,6%) 6 (1,7%) 

RAD51B − − 4 (1,1%) 5 (1,4%) 

Mutacje współwystępujące, 
w tym BRCA2 

18 (9,4%) 27 (13,8%) 18 (5,2%) 27 (7,8%) 

BRCA2/CHEK22 5 (2,6%) 13 (6,6%) 5 (1,4%) 13 (3,7%) 

Mutacje współwystępujące, 
bez BRCA2 

− − 8 (2,3%) 5 (1,4%) 

1 pacjenci mogli kontynuować stosowanie ADT, w związku z czym średnie poziomy PSA w momencie rozpoczęcia badania, były niższe niż 
poziomy zaobserwowane przy pierwszorazowym rozpoznaniu choroby; 

2 pozostałe kombinacje mutacji pojedynczych genów występowały z częstością <1%. 
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5.3 Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby ba-

dane – opis interwencji 

Interwencję ocenianą w badaniu AMPLITUDE było leczenie niraparybem + octanem abirateronu w sko-

jarzeniu z prednizonem stosowane w leczeniu przerzutowego, wrażliwego na kastrację raka gruczołu 

krokowego (NIR+AAP+ADT). Kontrolę stanowiła terapia placebo + octan abirateronu + prednizon 

(AAP+ADT+PBO).  

W grupie interwencji stosowano niraparyb w dawce 200 mg oraz octan abirateronu 1000 mg podawane 

raz dziennie, w postaci tabletek łączonych (FDC), zawierających obie wymienione substancje. Natomiast, 

pacjentom włączonym do grupy kontrolnej zamiast tabletek (niraparyb/AA) podawano nieaktywne pla-

cebo. Dodatkowo, ci chorzy otrzymywali aktywny octan abirateronu w postaci tabletek jednoskładniko-

wych. W celu utrzymania zaślepienia względem stosowanej interwencji, chorym włączonym do grupy 

interwencji podawano również nieaktywne placebo, odpowiadające tabletkom z octanem abirateronu 

stosowanym w grupie kontrolnej. Ponadto, w obu grupach chorych stosowano 5 mg prednizonu dzien-

nie, doustnie. 

Przypisane leczenie (NIR+AAP+ADT lub AAP+ADT+PBO) kontynuowano do czasu wystąpienia radiolo-

gicznej lub klinicznej progresji choroby. Przy czym, odnotowanie objawów miejscowych (wzrost poziomu 

PSA, konieczność założenia cewnika albo zapotrzebowanie na radioterapię) nie było uznawane za wy-

starczający powód do odstawienia leczenia. W wyjątkowych sytuacjach następowało przedwczesne za-

kończenie leczenia (tj. przed odnotowaniem progresji choroby): w sytuacji nieakceptowalnej toksyczno-

ści, wycofania zgody pacjenta, decyzji badacza albo zakończenia badania przez sponsora. 

W protokole badania przewidziano możliwość zmian dawkowania stosowanych leków (niraparyb, AA, 

prednizon) lub placebo, przede wszystkim, z powodu nasilonych zdarzeń niepożądanych. Dozwolone 

było zarówno zredukowanie stosowanej dawki leku, jak i czasowe wstrzymanie albo trwałe zakończenie 

leczenia. 

Dodatkowo, u wszystkich pacjentów, którzy nie przebyli kastracji chirurgicznej (obustronna orchiekto-

mia) wymagano ciągłego stosowania GnRHa. Leczenie za pomocą wybranego przez badacza preparatu 

należało rozpocząć ≥14 dni przed randomizacją i kontynuować jego podawanie przez cały czas leczenia 

NIR+AAP+ADT/AAP+ADT+PBO. Dawkowanie leku powinno być zgodne z obowiązującą rejestracją, a 
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zmiany dawkowania dopuszczano jedynie, jeśli w razie wskazań klinicznych, przy czym leczenie powinno 

być prowadzone tak, aby utrzymywać kastracyjne stężenie testosteronu. 

Informacje odnośnie dawkowania badanych interwencji oraz zasady dotyczące leczenia towarzyszącego 

(dopuszczonego, niedozwolonego albo dozwolonego z ograniczeniami) w badaniu AMPLITUDE przed-

stawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 13. Opis interwencji stosowanych w badaniu AMPLITUDE; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO. 

Parametr 
Badanie AMPLITUDE 

Interwencja Kontrola 

Dawkowanie le-
ków 

NIR+AAP+ADT: niraparyb + octan abirateronu + 
prednizon, doustnie 

▪ dawkowanie: 200 mg NIR + 1000 mg AA + 5 mg 
prednizonu raz dziennie 

▪ postać: 2 tabletki łączone (FDC) zawierające 100 
mg niraparybu i 500 mg AA, 4 tabletki placebo 
dopasowane do tabletek zawierających wyłącznie 
AA, plus tabletki z 5 mg prednizonu 

AAP+ADT+PBO: placebo + octan abirateronu + 
prednizon, doustnie 

▪ dawkowanie: placebo + 1000 mg AA + 5 mg 
prednizonu raz dziennie 

▪ postać: 2 tabletki placebo, dopasowane do table-
tek FDC zawierających niraparyb + AA, 4 tabletki 
zawierające po 250 mg AA, plus tabletki z 5 mg 
prednizonu 

Leczenie podawane w 28-dniowych cyklach. 

Czas leczenia 
Kontynuacja leczenia do czasu radiologicznej lub klinicznej progresji choroby1, zakończenie leczenia przed 
odnotowaniem progresji choroby, powinno nastąpić w sytuacji nieakceptowalnej toksyczności, wycofania 

zgody pacjenta, decyzji badacza albo zakończenia badania przez sponsora. 

Modyfikacja 
dawkowania 

▪ dopuszczalne są modyfikacje dawkowania stosowanych leków (niraparyb, AA, prednizon) albo pla-
cebo: redukcja dawki leku, czasowe wstrzymanie albo trwałe zakończenie leczenia 

▪ obok standardowych tabletek FDC (100 mg niraparybu/500 mg AA) dostępne są również tabletki FDC 
o zmniejszonej dawce niraparybu (50 mg niraparybu/500 mg AA), jeśli to konieczne dopuszcza się 
również stosowanie tabletek zawierających pojedyncze substancje, w odpowiednich dawkach 

▪ możliwe modyfikacje: redukcja dawki NIR do 100 mg + standardowa dawka AA; standardowa dawka 
NIR + redukcja dawki AA (do 500 mg); redukcja dawek NIR (do 100 mg) i AA (do 500 mg), stosowanie 
wyłącznie AA albo wyłącznie NIR (w standardowych albo zredukowanych dawkach) 

▪ w przypadku wystąpienia nie-hematologicznych zdarzeń niepożądanych ≥3 stopnia, związanych z le-
czeniem, leczenie niraparybem i/lub AA powinno zostać przerwane, jeśli nie osiągnięto kontroli obja-
wów, przy postępowaniu zgodnie ze standardami obowiązującymi w danym ośrodku; leczenie może 
zostać włączone ponowne po wycofaniu objawów do stopnia 1, albo stany wyjściowego, albo osią-
gnięcia kontroli objawów, przy postępowaniu zgodnie ze standardami obowiązującymi w danym 
ośrodku; jeśli niemożliwe jest jednoznaczne przypisanie związku występujących objawów ze stosowa-
niem NIR albo AA, należy przerwać stosowanie obu leków 

▪ w przypadku wystąpienia nie-hematologicznych zdarzeń niepożądanych ≥3 stopnia, związanych z le-
czeniem konieczne, które utrzymują się przez więcej niż 28 dni, u pacjentów stosujących NIR w dawce 
100 mg, konieczne jest odstawienie leku 

▪ w przypadku wystąpienia przełomu nadciśnieniowego stopnia 4, konieczne jest trwałe zakończenie 
leczenia niraparybem oraz AA 

▪ w przypadku podejrzenia zespołu tylnej encefalopatii nadciśnieniowej, konieczna jest natychmiastowe 
przerwanie leczenia niraparybem i skierowanie dziecka do neurologa, w razie potwierdzenia tego ze-
społu, konieczne jest trwałe odstawienie tabletki łącznej, dopuszcza się kontynuację leczenia za po-
mocą AA i prednizonu 

▪ w protokole zamieszczono szczegółowe zasady postępowania w razie wystąpienia zwiększenia aktyw-
ności AST/ALT albo wzrostu stężenia bilirubiny, spadku PLT albo liczby neutrofilów oraz hipokaliemii 
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Parametr 
Badanie AMPLITUDE 

Interwencja Kontrola 

Leczenie dodat-
kowe 

Terapia deprywacji androgenowej (ADT): ciągłe stosowanie GnRHa jest obowiązkowe dla wszystkich pacjen-
tów, którzy nie przebyli kastracji chirurgicznej. ADT powinna zostać rozpoczęta ≥14 dni przed randomizacją. 
Wyboru preparatu dokonuje badacz. Jego dawkowanie powinno być zgodne z obowiązującą rejestracją, 
zmiany dawkowania powinny być stosowane jedynie, jeśli jest to wskazane klinicznie, aby utrzymać kastra-
cyjne stężenie testosteronu.  

Leczenie  
dozwolone 

▪ Interwencje stosowane w celu opanowania powikłań związanych z miejscową progresją choroby: 
przezcewkowa resekcja prostaty (TURP), wszczepienie stentów moczowodowych lub miejscowa radio-
terapia 

▪ transfuzje i podania hematopoetycznych czynników wzrostu, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej 
obowiązującymi w danym ośrodku (należy pamiętać, że podaż składników krwi i preparatów krwiopo-
chodnych oraz czynników wzrostu w okresie ≤28 dni przed randomizacją jest niedozwolone) 

▪ zwiększanie dawki prednizonu o 5 mg/dobę jest dozwolone w celu leczenia opornych zdarzeń niepo-
żądanych, związanych ze stosowaniem mineralokortykosteroidów (powinno zostać udokumentowane) 

Leczenie  
niedozwolone 

▪ Leki w fazie badań, inne niż niraparyb 

▪ Inne terapie przeciwnowotworowe (w tym immunoterapia i chemioterapia) 

▪ Inne terapie ogólnoustrojowe, które oddziałują na oś androgenową (np. antyandrogeny, inhibitory 
CYP17), z wyjątkiem ciągłego leczenia GnRHa 

▪ Długotrwałe stosowanie kortykosteroidów podawanych ogólnoustrojowo (>5 mg prednizonu lub rów-
noważnik) w trakcie badania jest niedozwolone. Krótkotrwałe stosowanie (≤4 tygodnie, wraz z fazą 
redukcji dawki leku) i miejscowe stosowanie steroidów (np. wziewnych, miejscowych, podawanych 
bezpośrednio do oka i dostawowo) jest dozwolone, jeśli istnieją ku temu wskazania kliniczne. 

▪ Testosteron 

▪ Dietylostilbestrol (DES) lub inne podobne agonisty receptora estrogenowego 

▪ Spironolakton 

▪ Radiofarmaceutyki, takie jak rad-223 (223Ra), stront (89Sr) lub samar (153Sm) 

▪ Silne induktory CYP3A4 (np. ryfampicyna) 

Leczenie  
dozwolone 

z ograniczeniami 

▪ Substraty CYP2D6 (należy zachować ostrożność przy równoczesnym stosowaniu AA i produktów akty-
wowanych/metabolizowanych przez CYP2D6, szczególnie jeśli mają wąski zakres terapeutyczny), na-
leży rozważyć redukcję dawek leków metabolizowanych przez CYP2D6 

▪ Substraty CYP2C8; wskazane jest monitorowanie pacjentów pod kątem występowania objawów tok-
sycznych związanych ze stosowaniem substratów CYP2C8, dla leków o wąskim zakresie terapeutycz-
nym, stosowanym łącznie z AA. 

Źródło danych Attard 2025 

1 objawy miejscowe (wzrost poziomu PSA, konieczność założenia cewnika albo zapotrzebowanie na radioterapię) nie są uznawane za wy-
starczające powody do odstawienia leczenia. 

5.3.1 Zużycie leku 

W momencie pierwszej analizy, w grupie interwencji (NIR+AAP+ADT), mediana czasu leczenia wyniosła 

25,3 miesiąca, a w grupie kontrolnej (AAP+ADT+PBO) było to 22,5 miesiąca, compliance wyniósł odpo-

wiednio 97,0% oraz 99,3%. wxtnmiast w mnmencie nrnaiei anaiisc interim meniana csasn iecsenia 

wcninxia neie miesiecc w arnnie winenneenwa i neie miesiecc w arnnie nnnenwaeenwi 
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Informacje dotyczące leczenia otrzymanego przez pacjentów włączonych do badania AMPLITUDE ze-

brano w poniższej tabeli. 

Tabela 14. Zużycie leku i modyfikacja dawkowania; badanie AMPLITUDE (Attard 2025, SR 2026); 
NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO. 

Leczenie1 
AMPLITUDE 

NIR+AAP+ADT, N=347 AAP+ADT+PBO, N=348 

Pierwsza analiza interim (Attard 2025) 

Zużycie leku 

Populacja ogólna (ITT) 

Czas leczenia, mediana fsavresef [mies.] 25,3 fefeef 22,5 fefeef 

Compliance, mediana 97,0% 99,3% 

Liczba pacjentów przyjmujących >80% 
przepisanych tabletek 

89,9% 94,8% 

Kontynuacja leczenia 54% 44% 

ennarnna s mntacia nnnnnce fnan eeeef 

nsas iecseniaj meniana fsavresf fmiesjr eeje fefeefj wceee eeje fefeefj wceee 

wjnaa anaiisa inrerim fnan eeeef 

Zużycie leku 

ennniacia nanina tiaaf 

nnnrvnnacja iecsenia eejew eejew 

nsas iecseniaj meniana fsavresf fmiesjr eeje fefeef eeje fefeef 

wfrsvmanie eee cvvii iecsenia eejew eejew 

vwj niranarvnsniacenn eeejew eejew eejew 

vwj ncran anirarernnn eeejew eejew eejew 

nnmniiancej meniana eejew eejew 

ennarnna s mntacia nnnnnce  

nsas iecseniaj meniana fsavresf fmiesjr eeje fefeefj wceee eeje fefeefj wceee 

nennccia nawci inn csasnwe nrserwanie nnnawania 

ennniacia nanina tiaaf 

nnnnvcja nawvi 

nrev rennvcji eee feeiewf eee feeiewf 

rvvavniwiev rennvcja eee feeiewf ee feiewf 

nnnnvcja nn eee ma eee feeiewf ee feiewf 

nnnnvcja nn ee ma e feiewf e 

nnnnvcja nawvi s 
nnwnnn nns 

nrev rennvcji eee feeiewf eee feeiewf 

rvvavniwiev rennvcja eee feeiewf ee feiewf 
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Leczenie1 
AMPLITUDE 

NIR+AAP+ADT, N=347 AAP+ADT+PBO, N=348 

nnnnvcja nn eee ma eee feeiewf ee feiewf 

nnnnvcja nn ee ma e feiewf e 

cicsna rennvcji 
nawvi s nnwnnn nns 

nrev rennvcji eee teeiewf eee teeiewf 

rvvavniwiev rennvcja eee teeiewf eee teeiewf 

e eee teeiewf ee teeiewf 

e ee teeiewf ee teiewf 

e ee teiewf ee teiewf 

e ee teiewf e teiewf 

e e teiewf e teiewf 

e e ee teiewf e teiewf 

e nane s nan eeeef 
cwi n wsaienna intenscwnnsc nawci fs enai reiitice nnse intensitcff eniicsane wa rnwnania e ceicnwita nrscieta nawcascaicnwita saniannwana 

nawca neei 

5.3.2 Wcześniejsze leczenie raka gruczołu krokowego 

Prawie wszyscy pacjenci włączeni do badania AMPLITUDE otrzymali wcześniejsze leczenie raka gruczołu 

krokowego. 

Zgodnie z przyjętymi kryteriami włączenia, u wszystkich pacjentów kwalifikowanych do badania powinna 

zostać zastosowana terapia deprywacji androgenów; w podgrupie pacjentów z mutacją BRCA1/2 takie 

leczenie odnotowano u 191 chorych włączonych do grupy interwencji oraz u 196 pacjentów z grupy 

kontrolnej, w populacji ogólnej (ITT) dotyczyło to odpowiednio 347 vs 348 osób. W zdecydowanej więk-

szości przypadków stosowano kastrację farmakologiczną, polegającą na ciągłym podawaniu GnRHa 

(podgrupa z mutacją BRCA1/2: 97,4% chorych w grupie NIR+AAP+ADT vs 93,4% osób w grupie 

AAP+ADT+PBO, populacja ITT: 96,0% vs 93,1%). Obustronną orchiektomię wykonano u 5-8% pacjentów 

w każdej z grup. Dodatkowo, u około połowy pacjentów zastosowano leczenie antyandrogenem I gene-

racji (podgrupa BRCA1/2: 51,8% chorych w grupie NIR+AAP+ADT vs 49,5% osób w grupie kontrolnej, 

populacja ITT: 48,7 % vs 47,4%); a kilkanaście procent pacjentów otrzymało wcześniej docetaksel (pod-

grupa BRCA1/2: 15,2% vs 16,8%, populacja ITT: 15,6 % vs 16,1%). W podgrupie pacjentów z mutacją 

BRCA1/2, leczenie miejscowe (prostatektomia lub radioterapia) zastosowano u 24,6% chorych włączo-

nych do grupy NIR+AAP+ADT oraz u 20,4% pacjentów z grupy kontrolnej; natomiast w populacji ogólnej 

(ITT) dotyczyło to odpowiednio 24,8% i 23,3% pacjentów. 
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Informacje dotyczące terapii zastosowanych wcześniej w leczeniu raka gruczołu krokowego, u pacjen-

tów włączonych do badania AMPLITUDE przedstawiono w poniższej tabeli (dane dla podgrupy pacjen-

tów z mutacją BRCA1/2 oraz dane dla populacji ogólnej, ITT). 

Tabela 15. Wcześniejsze leczenie raka gruczołu krokowego zastosowane u pacjentów włączonych do 
badania AMPLITUDE (Attard 2025); NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO. 

Leczenie 

Podgrupa BRCA Populacja ogólna (ITT) 

NIR+AAP+ADT,  
N=191 

AAP+ADT+PBO, 
N=196 

NIR+AAP+ADT,  
N=348 

AAP+ADT+PBO, 
N=348 

Liczba pacjentów, którzy otrzymali 
wcześniej leczenie raka gruczołu 

krokowego 
N = 191 N = 196 N = 347 N = 348 

Prostatektomia lub radioterapia1 47 (24,6%) 40 (20,4%) 86 (24,8%) 81 (23,3%) 

− wyłącznie prostatektomia 14 (7,3%) 11 (5,6%) 24 (6,9%) 17 (4,9%) 

− wyłącznie radioterapia 25 (13,1%) 24 (12,2%) 51 (14,7%) 48 (13,8%) 

− prostatektomia i radioterapia 8 (4,2%) 5 (2,6%) 11 (3,2%) 16 (4,6%) 

Terapia deprywacji androgenów 191 (100%) 196 (100%) 347 (100%) 348 (100%) 

− GnRHa 186 (97,4%) 183 (93,4%) 333 (96,0%) 324 (93,1%) 

− obustronna orchiektomia 9 (4,7%) 16 (8,2%) 18 (5,2%) 28 (8,0%) 

Leczenie antyandrogenem I gen. 99 (51,8%) 97 (49,5%) 169 (48,7%) 165 (47,4%) 

Docetaksel 29 (15,2%) 33 (16,8%) 54 (15,6%) 56 (16,1%) 

Inne2 1 (0,5%) 0 (0,0%) 4 (1,2%) 2 (0,6%) 

1 obejmuje radykalną radioterapię (leczenie pierwotne) oraz radioterapię stosowaną na etapie choroby przerzutowej, dopuszczoną proto-
kołem badania; 

2 w tym: cyproteron i octan cyproteronu. 

5.3.3 Kolejne terapie przeciwnowotworowe 

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje dotyczące kolejnych terapii przeciwnowotworowych, sto-

sowanych u pacjentów włączonych do badania AMPLITUDE, po zakończeniu terapii NIR+AAP+ADT albo 

AAP+ADT+PBO. 

Do czasu zakończenia zbierania danych, co najmniej jedną kolejną linię leczenia przeciwnowotworo-

wego otrzymało 89 pacjentów włączonych do grupy interwencji (NIR+AAP+ADT) oraz 141 chorych z 

grupy kontrolnej (AAP+ADT+PBO). Najczęściej, stosowano chemioterapeutyki (docetaksel, kabazytaksel, 

karboplatynę i inne), które podano 71 chorym z grupy interwencji oraz 102 pacjentom z grupy placebo. 

Rzadziej, jako kolejne terapie przeciwnowotworowe podawano inhibitory szlaku receptora androgeno-

wego, takie jak enzalutamid czy apalutamid (27 chorych w grupie NIR+AAP+ADT vs 40 osób w grupie 

kontrolnej), inhibitory PARP (10 vs 47 osób) i inne (radiofarmaceutyki, immunoterapia). 
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Tabela 16. Kolejne terapie przeciwnowotworowe otrzymane przez pacjentów włączonych do badania 
AMPLITUDE (Attard 2025); NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO. 

Leczenie1 
Populacja ogólna (ITT) 

NIR+AAP+ADT, N=348 AAP+ADT+PBO, N=348 

Liczba pacjentów, którzy zakoń-
czyli terapię 

NIR+AAP+ADT/AAP+ADT+PBO 
N = 159 N = 196 

Dowolna kolejna terapia przeciw-
nowotworowa 

89 141 

Chemioterapia 71 (79,8%) 102 (72,3%) 

− docetaksel 59 (83,1%) 84 (82,4%) 

− kabazytaksel 18 (25,4%) 27 (26,5%) 

− karboplatyna 11 (15,5%) 15 (14,7%) 

− cisplatyna 2 (2,8%) 3 (2,9%) 

− etopozyd 2 (2,8%) 4 (3,9%) 

− cyklofosfamid 1 (1,4%) 3 (2,9%) 

− mitoksantron 1 (1,4%) 1 (1,0%) 

− imifoplatyna 0 (0,0%) 1 (1,0%) 

− paklitaksel 0 (0,0%) 2 (2,0%) 

Inhibitory szlaku receptora andro-
genowego 

27 (30,3%) 40 (28,4%) 

− enzalutamid 23 (85,2%) 36 (90,0%) 

− apalutamid 3 (11,1%) 3 (7,5%) 

− daroluatmid 1 (3,7%) 2 (5,0%) 

− rezwilutamid 0 (0,0%) 1 (2,5%) 

Inhibitory PARP 10 (11,2%) 47 (33,3%) 

− olaparyb 10 (100%) 42 (89,4%) 

− saruparyb 0 (0,0%) 2 (4,3%) 

− talazoparyb 0 (0,0%) 3 (6,4%) 

Radiofarmaceutyki 8 (9,0%) 10 (7,1%) 

− lutetu (177Lu) wipiwotyd-te-
traksetan 

6 (75,0%) 3 (30,0%) 

− dichlorek radu (Ra-223) 2 (25,0%) 7 (70,0%) 

Immunoterapia 2 (2,2%) 7 (5,0%) 

Inne 7 (7,9%) 15 (10,6%) 

1 w ocenie uwzględniono wszystkie następne linie leczenia, terapie stosowane kilkukrotnie liczono raz dla danego pacjenta; wybrane terapie 
to leki, o potencjalnym wpływie modyfikującym radiologiczną progresję choroby. 

 



 
57  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

5.4 Skuteczność kliniczna 

W badaniu AMPLITUDE analizę skuteczności wykonywano w populacji wszystkich chorych poddanych 

randomizacji (ITT, z ang. intention-to-treat), którą stanowiło 696 pacjentów: 348 w grupie NIR+AAP+ADT 

i 348 w grupie AAP+ADT+PBO. Dodatkowo wykonywano analizę w podgrupach z mutacją BRCA1/2: 387 

pacjentów (191 w grupie NIR+AAP+ADT i 196 w grupie AAP+ADT+PBO), oraz z mutacją w efektorach 

HRR: 456 pacjentów (230 w grupie NIR+AAP+ADT i 226 w grupie AAP+ADT+PBO). Ocenę jakości życia 

wykonywano w populacji wszystkich pacjentów z populacji ITT, którzy mieli co najmniej jedną ocenę 

PRO po rozpoczęciu leczenia: 330 w grupie NIR+AAP+ADT i 336 w grupie AAP+ADT+PBO. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była ocena przeżycia wolnego od radiograficznej progresji cho-

roby (rPFS, z ang. radiographic progression-free survival) w ocenie badacza. Dodatkowymi punktami 

końcowymi, rozpatrywanymi w badaniu było przeżycie całkowite (OS, z ang. overall survival), czas do 

progresji objawów (TSP, z ang. time to symptomatic progression), czas do rozpoczęcia kolejnej terapii 

przeciwnowotworowej (TTST, z ang. time to subsequent therapy), przeżycie wolne od drugiej progresji 

choroby (PFS2, z ang. second-progression–free survival), ogólna odpowiedź na leczenie (ORR, z ang. ove-

rall response rate), czas trwania odpowiedzi (DOR, z ang. duration of response), czas do progresji PSA 

(TTPP, z ang. time to PSA progression), odpowiedź PSA, oraz ocena jakości życia.  

Mediana okresu obserwacji wyniosła 30,8 miesięcy dla całej populacji ITT (DCO: 07.01.2025 dla analizy 

skuteczności i PROs). Mediana czasu leczenia NIR+AAP+ADT wyniosła 25,3 miesięcy, a AAP+ADT+PBO 

22,5 miesięcy. Mediana przestrzegania zaleceń dotyczących leczenia (compliance) wynosiła 97,0% w 

grupie otrzymującej NIR+AAP+ADT oraz 99,3% w grupie kontrolnej, przy czym 89,9% uczestników w 

grupie NIR+AAP+ADT oraz 94,8% pacjentów w grupie AAP+ADT+PBO przyjęło ponad 80% przepisanych 

tabletek. Łącznie 54% pacjentów w grupie NIR+AAP+ADT oraz 44% w grupie AAP+ADT+PBO kontynuo-

wało otrzymywanie interwencji badania w momencie odcięcia danych. 

Definicje poszczególnych punktów końcowych przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 17. Definicje punktów końcowych ocenianych w ramach badania AMPLITUDE. 

Punk końcowy Definicja Dostępne wyniki 

Czas do radiograficznej progresji 
choroby (rPFS, z ang. radiographic 

progression-free survival) 

Czas od randomizacji do progresji radiologicznej lub zgonu z do-
wolnej przyczyny (które wystąpi pierwsze). 

Progresja zmian radiograficznych oceniana jako: 

▪ Progresja w tkankach miękkich: mierzona za pomocą TK lub 
MRI, wg RECIST v1.1. 

▪ Populacje ITT, 
HRR+, BRCA1/2 



 
58  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Punk końcowy Definicja Dostępne wyniki 

▪ Progresja w kościach: za pomocą scyntygrafii kości, wg 
PCWG3, wymagająca potwierdzenia w kolejnym badaniu ≥6 
tygodni później. 

▪ Progresję kostną definiuje się w jeden z poniższych sposobów: 
1. W przypadku stwierdzenia ≥ 2 nowych zmian kostnych w 8 

tyg. (względem badania wyjściowego), klasyfikacja do jed-
nej z 2 kategorii: 

− Stwierdzenie progresji kostnej w 8 tygodniu – w przy-
padku potwierdzenia (wykonanego ≥6 tygodni później) 
≥2 nowych zmian kostnych w porównaniu z badaniem z 
8 tygodnia (tj. łącznie ≥4 nowe zmiany w porównaniu do 
badania wyjściowego), 

− Brak stwierdzenia progresji kostnej w 8 tygodniu – w 
przypadku nie wykazania ≥2 nowych zmian kostnych w 
porównaniu ze scyntygrafią z 8 tygodnia w badaniu po-
twierdzającym; scyntygrafia z 8 tygodnia będzie trakto-
wana jako badanie referencyjne, do którego porównuje 
się kolejne badania. Za moment progresji kostnej będzie 
się uznawać pierwszy moment, w którym wykaże się ≥2 
nowe zmiany w porównaniu ze scyntygrafią z 8 tygodnia 
(jeśli te nowe zmiany zostaną potwierdzone za pomocą 
kolejnej scyntygrafii wykonanej ≥6 tygodni później) 

2. W przypadku braku stwierdzenia ≥2 nowych zmian kost-
nych w 8 tyg. (względem badania wyjściowego): za progre-
sję kostną uznaje się pierwszy moment, w którym wykaże 
się ≥ 2 nowe zmiany w porównaniu ze scyntygrafią z 8 ty-
godnia (jeśli nowe zmiany zostaną potwierdzone ≥6 tygo-
dni później).  

Przeżycie całkowite (OS, z ang. ove-
rall survival) 

Czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. 
▪ Populacje ITT, 

HRR+, BRCA1/2 

Czas do progresji objawów (TSP, z 
ang. time to symptomatic pro-

gression) 

Czas od randomizacji do pierwszego wystąpienia: 

▪ radioterapii z powodu objawów kostnych/miednicznych, 
▪ zabiegu ortopedycznego związanego z guzem, 
▪ procedur związanych z objawami nowotworu (np. nefrosto-

mia, cewnik pęcherzowy), 
▪ zdarzeń związanych z nowotworem (złamania, ucisk rdzenia, 

niedrożność dróg moczowych), 
▪ rozpoczęcia nowej terapii systemowej z powodu objawów 

raka prostaty. 

▪ Populacje ITT, 
HRR+, BRCA1/2 

Czas do rozpoczęcia kolejnej terapii 
przeciwnowotworowej (TTST, z ang. 

time to subsequent therapy) 

Czas od randomizacji do rozpoczęcia kolejnej terapii przeciwno-
wotworowej. 

▪ Populacje ITT, 
HRR+, BRCA1/2 

Przeżycie wolne od drugiej progresji 
choroby (PFS2, z ang. second-pro-

gression–free survival) 

Czas od randomizacji do progresji choroby (radiologicznej, klinicz-
nej lub PSA) w trakcie pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotwo-
rowej lub zgonu. 

▪ Populacje ITT, 
HRR+, BRCA1/2 

Ogólna odpowiedź na leczenie (ORR, 
z ang. overall response rate)  

Odpowiedź wg zmodyfikowanych kryteriów RECIST v1.1 (CR lub 
PR). 

▪ CR (Complete Response) – całkowite zniknięcie wszystkich 
zmian nowotworowych; 

▪ PR (Partial Response) – zmniejszenie sumy wymiarów zmian 
docelowych o ≥30% względem wartości wyjściowej. 

▪ Populacje ITT, 
HRR+, BRCA1/2 
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Punk końcowy Definicja Dostępne wyniki 

Czas trwania odpowiedzi (DOR, z 
ang. duration of response)  

Czas od uzyskania odpowiedzi do progresji choroby, w populacji 
chorych z chorobą mierzalną wg zmodyfikowanych kryteriów RE-
CIST v1.1. 

▪ Populacja ITT 

Czas do progresji PSA (TPSA, z ang. 
time to PSA progression),  

Czas od randomizacji do progresji PSA wg PCWG3. 
▪ Populacje ITT, 

HRR+, BRCA1/2 

Odpowiedź PSA 
Spadek stężenia PSA w surowicy o ≥50% względem wartości wyj-
ściowej, potwierdzony w kolejnym oznaczeniu po minimum 3 ty-
godniach, przy braku progresji klinicznej lub radiologicznej. 

▪ Populacje ITT, 
HRR+, BRCA1/2 

Jakość życia zależna od zdrowia 
(HRQoL, z ang. health-related qua-

lity of life) 

Punkty raportowane przez pacjentów (PROs, z ang. patients repor-
ted outcomes) – kwestionariusze FACT-P (total i subskale), EQ-5D-
5L, BPI-SF, PRO-CTCAE. 

▪ Populacja ITT 

W ramach analizy skuteczności zastosowano hierarchiczne testowanie punktów końcowych. W pierw-

szej kolejności oceniano pierwszorzędowy punkt końcowy (rPFS) w podgrupie z mutacją BRCA. Po wy-

kazaniu istotności w tej podgrupie, wykonywano analizę rPFS w całej kohorcie efektorów HRR (HRR ef-

fector +), a na końcu w populacji ITT (czyli HRR+). Następnie, po wykazaniu istotności rPFS w całej ko-

horcie wykonywano analizę drugorzędowych punktów końcowych: czas do progresji objawowej (TSP), 

a następnie przeżycie całkowite (OS), w tej samej kolejności populacji. Na podstawie tej hierarchicznej 

procedury wielokrotnego porównywania zachowano całkowity współczynnik błędu typu I na wcześniej 

określonym dwustronnym poziomie 0,05. Pierwsze analizy pośrednie (interim) dotyczące całkowitego 

przeżycia (OS) oraz czasu do progresji objawowej (TSP) zaplanowano w momencie analizy końcowej dla 

radiograficznego przeżycia wolnego od progresji (rPFS) – zgodnie z poniższym schematem. 
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Wykres 3. Schemat hierarchicznego testowania kluczowych punktów końcowych. 

 

W tabeli poniżej wytłumaczono definicje podgrup ocenianych w badaniu. 

Tabela 18. Populacje wyróżnione w badaniu AMPLITUDE. 

Populacja Zawarte geny 

BRCA BRCA1, BRCA2 

Efektory HRR Wszystkie powyższe + BRIP1, PALB2, RAD51B, RAD54L 

ITT (cała populacja) Wszystkie powyższe + CDK12, CHEK2, FANCA 

W niniejszym raporcie populację docelową stanowią chorzy na mHSPC z mutacją genów BRCA i wyniki 

dla tej podgrupy będą traktowane jako główne. Wyniki istotne statystycznie przedstawiano pogrubioną 

czcionką. 

5.4.1 Przeżycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) 

Przeżycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) stanowiło pierwszorzędowy punkt końcowy. 

Analizę rPFS przeprowadzono dla daty odcięcia danych 7 stycznia 2025 roku, dla mediany okresu obser-

wacji 30,8 miesięcy – była to pierwsza i jednocześnie końcowa analiza tego punktu końcowego (ang. 

primary analysis). Nie zaplanowano wcześniejszych analiz pośrednich (interim analyses). Oszacowano, 

że w momencie końcowej analizy rPFS (final analysis) raportowanych będzie 146 zdarzeń rPFS w popu-

lacji chorych z mutacją BRCA1/2 (261 w populacji ITT). tennacse w mnmencie nrnaiei anaiisc interim 
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ffnef nia ncenc wx nrsenstawinnn rnwnies sactnaiisnwane wcnici anaiisc feaa fnane nncnnnsa s niennn-

niicnwanean nncnmentn nan eeeei nnxtarcsnnean nrses ennmint nnnnwinnsiaincfi Uzyskane wyniki 

przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 19. Przeżycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS); NIR+AAP+ADT vs 
AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Attard 2025, CSR 2026). 

Analiza 

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

HR (95% CI) 
n/N 

Mediana (95% CI) 
[mies.] 

n/N 
Mediana (95% CI) 

[mies.] 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Attard 2025) 

BRCA1/2 
Ocena badacza 57/191 NO (41,2; NO) 93/196 26,0 (22,1; 41,2) 0,52 (0,37; 0,72); p < 0,0001 

Ocena BICR 54/191 NO (NO; NO) 88/196 26,3 (19,9; NO) 0,51 (0,37; 0,72); p < 0,0001 

Efektor HRR+ 
Ocena badacza 71/230 NO (41,2; NO) 102/226 27,6 (25,6; NO) 0,57 (0,42; 0,77); p = 0,0003 

Ocena BICR 68/230 NO (40,4; NO) 97/226 29,5 (22,1; NO) 0,58 (0,43; 0,80); p = 0,0006 

ITT  
Ocena badacza 113/348 NO (41,2; NO) 151/348 29,5 (25,8; NO) 0,63 (0,49; 0,80); p = 0,0001 

Ocena BICR 103/348 NO (40,4; NO) 140/348 40,2 (26,3; NO) 0,61 (0,47; 0,79); p = 0,0001 

fwni nnciccic ncnncni nninninnnn fwsw nnnnf 

nwwwnin wccnc ncncccc 
nninnn 
inninMf 

ww fnninni wwf 
nnninnn 
inninMf 
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e 
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nnfmicsi cnnn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 
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nnninnn 
inninMf 
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ninnn fcinnni cinnnfi 
n n nfnnnn 

NO – nie osiągnięto. 

W momencie przeprowadzenia analizy u chorych z mutacją w genach BRCA1/2 w grupie NIR+AAP+ADT 

mediana rPFS nie została osiągnięta, natomiast w grupie AAP+ADT+PBO wyniosła 26,0 miesięcy. Osza-

cowany hazard względny wystąpienia radiograficznej progresji choroby (w ocenie badacza) był o 48% 

mniejszy w grupie leczonej niraparybem z abirateronem, w porównaniu do grupy kontrolnej: HR = 0,52 

(95% CI: 0,37; 0,72), a wynik był istotny statystycznie: p < 0,0001. 
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W mnmencie fne nia ncenc wx nrsenrnwansnnn rnwnies sactnaiisnwana anaiise teaai w ctnrei nntwier-

nsnnn istntna statcstccsnie nnnrawe feaa n cnnrccn s mntacia w aenacn nnnnnce w arnnie winenne-

enwa w nnrnwnanin s arnna nnnenwaeenwf wx e nieee feew nit nineei eieeeri n e nieeeei Mnniana feaa 
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Analiza w pozostałych wyróżnionych populacjach również wykazała istotne statystycznie zmniejszenie 

ryzyka radiograficznej progresji choroby u chorych leczonych NIR+AAP+ADT względem AAP+ADT+PBO: 

HR = 0,57 (95% CI: 0,42; 0,77); p = 0,0003 dla podgrupy Efektor HRR+ oraz HR = 0,63 (95% CI: 0,49; 

0,80); p = 0,0001 dla populacji ITT. 

W analizie czasu do wystąpienia rPFS w ocenie niezależnej zaślepionej komisji BIRC uzyskano bardzo 

zbliżone liczbowo wyniki do analizy wyników uzyskanych w ocenie badacza. Również w tym przypadku 

wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystąpienia rPFS w grupie NIR+AAP+ADT względem 

AAP+ADT+PBO w każdej z analizowanych populacji, uzyskując HR = 0,51 (95% CI: 0,37; 0,72); p < 0,0001 

dla populacji z mutacją BRCA1/2. 

5.4.1.1 Przeżycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) – ana-

liza w podgrupach na podstawie wyjściowej charakterystyki popu-

lacji [populacja ogólna] 

W badaniu AMPLITUDE wykonano również analizę ryzyka wystąpienia rPFS w podgrupach wyróżnionych 

na podstawie wyjściowych charakterystyk demograficznych i klinicznych. Wyniki tej analizy przedsta-

wiono w tabeli poniżej. 

Tabela 20. Przeżycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) – analiza w podgrupach na pod-
stawie wyjściowej charakterystyki włączonej populacji; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; ba-
danie AMPLITUDE (Attard 2025). 

Podgrupa 

NIR+AAP+ADT  AAP+ADT+PBO  

HR (95% CI) 
n/N 

mediana 
rPFS [mies.] 

n/N 
mediana 

rPFS [mies.] 

Wszyscy pacjenci 
113/348 
(32,5%) 

NO 
151/348 
(43,4%) 

29,5 0,65 (0,51; 0,83) 

Wiek 

<65 lat 35/116 (30,2%) 41,2 
62/135 
(45,9%) 

29,3 0,51 (0,34; 0,77) 

65-74 lata 45/148 (30,4%) NO 
52/139 
(37,4%) 

NO 0,74 (0,50; 1,11) 

≥75 lat 33/84 (39,3%) NO 37/74 (50,0%) 26,0 0,74 (0,46; 1,19) 



 
63  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Podgrupa 

NIR+AAP+ADT  AAP+ADT+PBO  

HR (95% CI) 
n/N 

mediana 
rPFS [mies.] 

n/N 
mediana 

rPFS [mies.] 

Rasa 

Azjatycka 28/77 (36,4%) 36,8 23/67 (34,3%) NO 1,06 (0,61; 1,85) 

Biała 74/246 (30,1%) NO 
119/257 
(46,3%) 

27,4 0,53 (0,39; 0,70) 

Inna 11/25 (44,0%) 23,2 9/24 (37,5%) 29,3 1,29 (0,53; 3,12) 

Stan sprawno-
ści ECOG  

0 72/242 (29,8%) NO 
93/218 
(42,7%) 

40,2 0,60 (0,44; 0,82) 

1 41/106 (38,7%) 34,0 
58/130 
(44,6%) 

29,5 0,76 (0,51; 1,14) 

Wynik BPI-SF, 
pyt. nr 3 

0 41/149 (27,5%) NO 
63/152 
(41,4%) 

40,2 0,58 (0,39; 0,86) 

1-3 38/118 (32,2%) 41,2 
48/117 
(41,0%) 

NO 0,70 (0,46; 1,07) 

>3 34/81 (42,0%) 30,0 39/77 (50,6%) 26,3 0,67 (0,42; 1,06) 

Region geo-
graficzny 

Azja 26/72 (36,1%) 36,8 21/63 (33,3%) NO 1,11 (0,62; 1,97) 

Europa 56/168 (33,3%) NO 
86/177 
(48,6%) 

26,3 0,56 (0,40; 0,78) 

Ameryka Pół-
nocna 

14/45 (31,1%) NO 18/44 (40,9%) 33,2 0,51 (0,25; 1,04) 

Reszta świata 17/63 (27,0%) NO 26/64 (40,6%) NO 0,65 (0,35; 1,20) 

Wcześniejsze 
stosowanie 
docetakselu 

Tak 18/54 (33,3%) 41,2 23/56 (41,1%) NO 0,75 (0,40; 1,40) 

Nie 95/294 (32,3%) NO 
128/292 
(43,8%) 

29,5 0,62 (0,48; 0,82) 

Wcześniejsze 
stosowanie 

AAP 

Tak 17/46 (37,0%) NO 8/27 (29,6%) NO 1,01 (0,43; 2,34) 

Nie 96/302 (31,8%) NO 
143/321 
(44,5%) 

29,5 0,62 (0,48; 0,80) 

Obecność 
przerzutów 
trzewnych 

Tak 22/57 (38,6%) NO 30/54 (55,6%) 18,5 0,57 (0,33; 0,99) 

Nie 91/291 (31,3%) NO 
121/294 
(41,2%) 

33,2 0,67 (0,51; 0,87) 

Wyłącznie 
przerzuty w 

kościach  

Tak 36/146 (24,7%) NO 
48/154 
(31,2%) 

41,2 0,71 (0,46; 1,10) 

Nie 77/202 (38,1%) 41,2 
103/194 
(53,1%) 

25,6 0,60 (0,45; 0,81) 

NO – nie osiągnięto. 

Efekt leczenia NIR+AAP+ADT był spójny w większości wyróżnionych podgrup, wskazując na wyraźne 

zmniejszenie ryzyka wystąpienia radiograficznej progresji choroby, względem terapii AAP+ADT+PBO. 

Wyniki te potwierdzają główne wyniki badania, chociaż niewielka liczba zdarzeń w niektórych podgru-

pach uniemożliwia uzyskanie progu istotności statystycznej i ostateczną interpretację. 
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5.4.1.2 ersesccie wnine nn raninaraficsnei nrnaresii cnnrnnc ffeaaf e 

anaiisa w nnnarnnacn na nnnstawie wciscinwei cnaractercstcci 

nnnniacii fnnnniacia s mntacia nnnnncef 
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nnnnnce w mnmencie nrnaiei anaiisc interim ffnefi Wcnici rei anaiisc nncnnnsa s niennnniicnwanean 
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Tabela 22. ersesccie wnine nn raninaraficsnei nrnaresii cnnrnnc ffeaaf w mnmencie nrnaiei anaiisc in-
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e nniicsnnn na nnnstawie nnstennccn nenccni 

nnwnies n cnnrccn s mntacia nnnnnce efect iecsenia winenneenwa nci xnninc w wiecssnsci wcrn-

sninnccn nnnernni wscasniac na wcrasne smnieissenie rcscca wcstanienia raninaraficsnei nrnaresii 

cnnrnnci wxaienem teranii nnnenwaeenwi  

5.4.2 Przeżycie całkowite (OS) 

Przeżycie całkowite (OS) stanowiło kluczowy drugorzędowy punkt końcowy. Końcową analizę przeżycia 

zaplanowano po wystąpieniu 389 zdarzeń (zgonów) w populacji ITT, po około 79 miesiącach badania. 

Zgodnie z protokołem, w badaniu przeprowadzono analizę interim dla oceny OS w momencie analizy 

dla rPFS (dla daty odcięcia danych 7 stycznia 2025). wcnatcnwn w rannrcie nwsaienninnn 
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niennnniicnwane wcnici nrnaiei anaiisc interim ffnef nia natc nnciecia eefeeieeeei nnstarcsnnei nrses 

ennmint wannwiensiainc fnan eeeefi Wyniki przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 23. Przeżycie całkowite (OS); NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Attard 
2025, CSR 2026). 

Analiza 

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

HR (95% CI) 
n/N 

Mediana (95% CI) 
[mies.] 

n/N 
Mediana (95% CI) 

[mies.] 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Attard 2025) 

BRCA1/2 Ocena badacza 44/191 NO (NO; NO) 61/196 NO (36,2; NO) 0,75 (0,51; 1,11); p = 0,15 

Efektor HRR+ Ocena badacza bd./230 NO bd./226 NO 0,81 (0,57; 0,74) 

ITT  Ocena badacza 85/348 NO (NO; NO) 108/348 NO (41,3; NO) 0,79 (0,59; 1,04); p = 0,10 

fwni nnciccic ncnncni cninninnnn fwsw nnnnf 

nwwwnin wccnc ncncccc 
nninnn 
inninMf 

nninn fnninni wwf 
nninnn in-

ninMf 
nninn fnninni wwf 

ninnn fcinnni cinnnfi 
n n nfnnnn 

nfmicsi wn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

e 

nnfmicsi mn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi mn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi mn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi mn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi mn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi mn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi wn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

wffninf wwwc wccnc ncncccc 
nninnn 
inninMf 

nninn fnnnni wwf 
nninnn in-

ninMf 
ww fnninni wwf 

ninnn fcinnni cinnnfi 
n n nfnnnn 

fnw  wccnc ncncccc 
nnninnn 
inninMf 

nninn fcninni wwf 
nnninnn 
inninMf 

nninn fcninni wwf 
ninnn fcinnni cinnnfi 

n n nfnnnn 

NO – nie osiągnięto. 

W momencie przeprowadzenia pierwszej analizy interim większość pacjentów pozostawała przy życiu, 

dane dotyczące OS były niedojrzałe (immature), aby wykryć istotną poprawę przeżycia całkowitego w 

wyniku leczenia NIR+AAP+ADT − w populacji ITT raportowano 193 zdarzenia z 389 zdarzeń w wymaga-

nych do przeprowadzenia ostatecznej analizy OS. Zarówno u chorych z mutacją BRCA1/2, jak i w popu-

lacji ITT, mediana OS nie została osiągnięta w żadnej z grup. Oszacowany hazard względny wskazał 25% 

mniejsze ryzyko zgonu w grupie NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO, jednak wyniki nie były 

istotne statystycznie: HR = 0,75 (95% CI: 0,51; 1,11), p = 0,15 w przypadku podgrupy BRCA1/2 oraz 

HR = 0,79 (95% CI: 0,59; 1,04), p = 0,10 dla populacji ITT. Końcowa analiza OS zostanie przeprowadzona, 

gdy osiągnięta zostanie wymagana liczba zdarzeń (389 zdarzeń). 
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wcninxia neiee minsiacei w nnrnwnanin nn neiee miesiecc w arnnie nnnenwaeenwi wssaxnwanc nasarn 

wsaiennc wxcascwai na eefnrncentnwa rennccie sannn n cnnrccn w arnnie winenneenwa w nnrnwnanin 

nn nnnenwaeenwi innnac rnwnies na tcm etanie anaiisc wcnici nie ncic ixtntne sfatcstccsnief wc e nieee 

feew nit eieeef eieeeri n e nineeei 

5.4.2.1 ersesccie ceicnwite fwaf e anaiisa w nnnarnnacn na nnnstawie 

wciscinwei cnaractercstcci nnnniacii fnnnniacia s mntacia nnnnn-

cef 
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sninnccn na nnnstawie wciscinwccn cnaractercstcc nemnaraficsnccn i ciinicsnccn w nnnarnnie cnnrccn 

s mntacia nnnnnce w mnmencie nrnaiei anaiisc interim ffnefi Wcnici rei anaiisc nncnnnsa s niennnniic-

nwanean xrnnia nnstarcsnnean nrses ennmint wannwiensiainc fnan eeeeti nrsenstawinnn ie w taneii 

nnnixeii 

Tabela 24. ersesccie ceicnwite fwxf e anaiisa w nnnniacii s mntacia nnnnnce w nnnarnnacn na nnnsta-
wie wciscinwei cnaractercstcci wiecsnnei nnnniaciif winenneenwa cs nnnenwaeenwf eana-
nie cMexiawwe fnan eeeeti 
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ennarnna 

winenneenwa  nnnenwaeenw  

wc feew nir 
csw 

meniana 
feaa tmiesif 

csw 
meniana 

feaa tmiesif 

Wvjscinwe 
nan nnwvsej 

eww 

aav eesee eejee eesee eejee 
ejeee fejeeef 

ejeeef 

wic eeseee eejee eeseee em 
ejeee fejeeef 

ejeeef 

Wvniv w svaii 
wicasnna w 
mnmencie 

nncsarvnwej 
niaannsv 

ee esee em esee em 
ejeee fejeeef 

ejeeef 

ee eeseee eejee eeseee eejee 
ejeee fejeeef 

ejeeef 

Wieivnsc 
smian nrser-

snrnwvcn wvj-
scinwn 

Wvsnva 
nnjernsc 

eeseee eejee eeseee eejee 
ejeee fejeeef 

ejeeef 

wissa nnjernsc esee em esee em 
ejeee fejeeef 

ejeeef 

Wvsrennwa-
nie nrser-
snrnw w 

mnmencie 
nncsarvnwej 

niaannsv 

Me esee em esee em 
ejeee fejeeef 

ejeeef 

Me eeseee em eeseee eejee 

ejeee fejeeef 
ejeeef 

nsas iecsenia 
awa 

ee miesj eeseee em eeseee em 
ejeee fejeeef 

ejeeef 

ee miesj eesee eejee eesee eejee 
ejeee fejeeef 

ejeeef 

NO – nie osiągnięto. 

nnwnies n cnnrccn s mntacia nnnnnce efect iecsenia winenneenwa nci xnninc w wiecssnsci wcrn-

sninnccn nnnernni wscasniac na wcrasne smnieissenie rcscca wcstanienia raninaraficsnei nrnaresii 

cnnrnnci wxaienem teranii nnnenwaeenwi Wcnici te nntwiernsaia einwne wcnici nenaniai cnncias nie-

wieica iicsna snarsen w niectnrccn nnnarnnacn nniemnsiiwia nscscanie nrnan istntnnsci statcstccsnei i 

nstatecsna inrernretaciei 

5.4.3 Czas do progresji objawów (TSP) 

Czas do progresji objawów (TSP) stanowił, obok OS, kluczowy drugorzędowy punkt końcowy. Analiza dla 

tego punktu końcowego była przeprowadzona w momencie głównej analizy rPFS (07.01.2025). 

wcnatcnwn w rannrcie nwsaienninnn niennnniicnwane wcnici nrnaiei anaiisc interim ffnef nia natc 

nnciecia eefeeieeeei nnstarcsnnei nrses ennmint wannwiensiainc fnan eeeefi Wyniki przedstawiono w 

poniżej tabeli. 
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Tabela 25. Czas do progresji choroby (TSP); NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (At-
tard 2025, CSR 2026). 

Analiza 

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

HR (95% CI) 
n/N 

Mediana (95% CI) 
[mies.] 

n/N 
Mediana (95% CI) 

[mies.] 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Attard 2025) 

BRCA1/2 Ocena badacza 31/191 NO (NO; NO) 66/196 NO (39,7; NO) 0,44 (0,29; 0,68); p = 0,0001 

Efektor HRR+ Ocena badacza bd./230 NO bd./226 NO 0,49 (0,33; 0,74) 

ITT  Ocena badacza 57/348 NO (NO; NO) 104/348 NO (43,1; NO)  0,50 (0,36; 0,69); p < 0,0001 

fwni nnciccic ncnncni cninninnnn fwsw nnnnf 

nwwwnin wccnc ncncccc 
nninnn 
inninMf 

ww fwwi wwf 
nninnn in-

ninMf 
ww fnninni wwf 

ninnn fcinnni cinnnfi 
n n nfnnnn 

nfmicsi wcn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

e 

nnfmicsi wnn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi wnn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi wnn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi wnn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi wnn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi wnn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

nnfmicsi wcn nieee feieeef nieeef nieee feieeef nieeef 

wffninf wwwc wccnc ncncccc 
nninnn 
inninMf 

ww fwwi wwf 
nninnn in-

ninMf 
ww fwwi wwf 

ninnn fcinnni cinnnfi 
n n nfnnnn 

NO – nie osiągnięto. 

W momencie przeprowadzonej pierwotnej analizy mediana TSP nie została osiągnięta w żadnej z grup 

obu analizowanych populacji. U chorych z mutacją BRCA1/2 wykazano istotne statystycznie zmniejsze-

nie ryzyka wystąpienia progresji objawów w grupie NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO: 

HR = 0,44 (95% CI: 0,29; 0,68); p = 0,0001. Korzystany efekt terapii NIR+AAP+ADT potwierdzono również 

w populacji ITT: HR = 0,50 (95% CI: 0,36; 0,69); p < 0,0001. 

W mnmencie nrnaiei anaiisc interim nntwiernsnnn istntne statcstccsnie wcninxenie aaa n cnnrccn 

s mntacia nnnnnce iecsnnccn winenneenwa w nnrnwnanin nn nnnenwaeenwi wc n nieee feew nit ni-

neei eieeeri n e nineeei 

5.4.4 Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TST) 

W badaniu AMPLITUDE, w ramach eksploracyjnych punktów końcowych, oceniano również czas od ran-

domizacji do rozpoczęcia kolejnej terapii przeciwnowotworowej. wcnatcnwn w rannrcie nwsaienninnn 
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niennnniicnwane wcnici nrnaiei anaiisc interim ffnef nia natc nnciecia eefeeieeeei nnstarcsnnei nrses 

ennmint wannwiensiainc fnan eeeefi Wyniki dla tego punktu końcowego zamieszczono poniżej w tabeli. 

Tabela 26. Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie 
AMPLITUDE (Attard 2025, CSR 2026). 

Analiza 

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

HR (95% CI) 
n/N 

Mediana (95% CI) 
[mies.] 

n/N 
Mediana (95% CI) 

[mies.] 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Attard 2025) 

BRCA1/2 Ocena badacza bd./191 44,6 bd./196 30,0 0,47 (0,33; 0,66); p < 0,0001 

Efektor HRR+ Ocena badacza bd./230 44,6 bd./226 33,6 0,50 (0,36; 0,69) 

ITT  Ocena badacza bd./348 44,6 bd./348 NO 0,54 (0,41; 0,70) 

fwni nnciccic ncnncni cninninnnn fwsw nnnnf 

nwwwnin wccnc ncncccc nninnn 
nninn fcninni 

nninnf 
nnninnn ww fwwi wwf 

ninnn fcinnni ninnnfi 
n n ninnnn 

 wffninf wwwc wccnc ncncccc nninnn nninn fcninni wwf nnninnn ww fwwi wwf 
ninnn fcinnni ninnnfi 

n n ninnnn 

fnw  wccnc ncncccc nnninnn nninn fcninni wwf nnninnn ww fwwi wwf 
ninnn fcinnni ninnnfi 

n n ninnnn 

wscs nn fncnnccccic cncminicfcnii cnininnsnccnci ffwwwf 

nwwwnin wccnc ncncccc nniinnn ww fwwi wwf nniinnn ww fnninni wwf 
ninnn fcinnni ninnnfi 

n n ninnnn 

fnw  wccnc ncncccc nniinnn ww fwwi wwf nniinnn ww fwwi wwf 
ninnn fcinnni ninnnfi 

n n ninnnn 

NO – nie osiągnięto. 

U chorych z mutacją BRCA1/2 mediana czasu do kolejnej terapii przeciwnowotworowej wyniosła 44,6 

miesięcy w grupie NIR+AAP+ADT w porównaniu do 30,0 miesięcy w grupie AAP+ADT+PBO. Terapia 

NIR+AAP+ADT istotnie statystycznie zmniejszała ryzyko wystąpienia konieczności kolejnej terapii prze-

ciwnowotworowej, w porównaniu do grupy kontrolnej: HR = 0,47 (95% CI: 0,33; 0,66); p < 0,0001. Wy-

niki potwierdzono również w pozostałych analizowanych populacjach. 

W mnmencie fne nia ncenc wx nrsenrnwansnnn rnwnies sactnaiisnwana anaiise aaai w crnrei nntwier-

nsnnn istntne statcstccsnie wcninxenie csasn nn cnieinei teranii nrseciwnnwntwnrnwei n cnnrccn s 

mntacia w aenacn nnnnnce w arnnie winenneenwa w nnrnwnanin s arnna nnnenwaeenwf wx e nieee 

feew nit nieeei nieeeti n e nineeei  

Spośród 196 pacjentów w grupie AAP+ADT+PBO, którzy zakończyli leczenie, w momencie odcięcia da-

nych 141 (72%) otrzymywało kolejną terapię o znanym działaniu przedłużającym życie w przypadku raka 

prostaty, która była wybrana na podstawie oceny lekarza prowadzącego oraz lokalnych regulacji – 
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102/141 (72%) otrzymało chemioterapię, 47/141 (33%) inhibitor PARP. Spośród 102 pacjentów, którzy 

rozpoczęli chemioterapię, 18 (17,6%) otrzymało karboplatynę lub cisplatynę, które mają podobny me-

chanizm działania jak inhibitory PARP. Spośród 159 pacjentów z grupy NIR+AAP+ADT, którzy nie otrzy-

mywali już leczenia (158 przerwało leczenie, a jeden pacjent nie rozpoczął), 89 (56%) otrzymało kolejne 

leczenie terapię o znanym działaniu przedłużającym życie – w tym chemioterapię u 71/89 (80%) i inhi-

bitor PARP u 10/89 (11%). W tym czasie utrzymywano podwójne zaślepienie, aby umożliwić dalszą ob-

serwację przeżycia całkowitego. 

Tabela 27. Kolejne terapie przeciwnowotworowe w populacji ITT; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; ba-
danie AMPLITUDE (Attard 2025). 

Analiza 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

N=159 N=196 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Attard 2025) 

Jakakolwiek kolejna terapia raka prostaty 89 141 

Chemioterapia 71 (79,8%) 102 (72,3%) 

Docetaksel 59 (83,1%) 84 (82,4%) 

Kabazytaksel 18 (25,4%) 27 (26,5%) 

Karboplatyna 11 (15,5%) 15 (14,7%) 

Cisplatyna 2 (2,8%) 3 (2,9%) 

Etopozyd 2 (2,8%) 4 (3,9%) 

Cyklofosfamid 1 (1,4%) 3 (2,9%) 

Mitoksantron 1 (1,4%) 1 (1,0%) 

Imifplatyna 0 1 (1,0%) 

Paklitaksel 0 2 (2,0%) 

Inhibitory szlaku receptora androgeno-
wego 

27 (30,3%) 40 (28,4%) 

Enzalutamid 23 (85,2%) 36 (90,0%) 

Apalutamid 3 (11,1%) 3 (7,5%) 

Darolutamid 1 (3,7%) 2 (5,0%) 

Rezvilutamid 0 1 (2,5%) 

Inhibitory PARP 10 (11,2%) 47 (33,3%) 

Olaparyb 10 (100%) 42 (89,4%) 

Saruparyb 0 2 (4,3%) 

Talazoparyb 0 3 (6,4%) 

Radiofarmaceutyki 8 (9,0%) 10 (7,1%) 
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Analiza 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

N=159 N=196 

Lutet (177Lu) wipiwotyd, tetrak-
setan 

6 (75,0%) 3 (30,0%) 

Dichlorek Ra-223 (Ra223) 2 (25,0%) 7 (70,0%) 

Immunoterapia 2 (2,2%) 7 (5,0%) 

Inne 7 (7,9%) 15 (10,6%) 

 

5.4.5 Czas do drugiej progresji (PFS2) 

Jednym z dodatkowych punktów końcowych analizowanych w badaniu AMPLITUDE był czas od rando-

mizacji do progresji choroby (radiologicznej, klinicznej lub PSA) w trakcie pierwszej kolejnej terapii prze-

ciwnowotworowej lub zgonu. wcnatcnwn w rannrcie nwsaienninnn niennnniicnwane wcnici nrnaiei 

anaiisc interim ffnef nia natc nnciecia eefeeieeeei nnstarcsnnei nrses ennmint wannwiensiainc fnan 

eeeefi Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli poniżej.  

Tabela 28. Czas do drugiej progresji choroby; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE 
(Attard 2025, CSR 2026). 

Analiza 

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

HR (95% CI) 
n/N 

Mediana (95% CI) 
[mies.] 

n/N 
Mediana (95% CI) 

[mies.] 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Attard 2025) 

BRCA1/2 Ocena badacza bd./191 NO bd./196 44,0 0,59 (0,41; 0,83); p = 0,0026 

Efektor HRR+ Ocena badacza bd./230 NO bd./226 44,0 0,63 (0,45; 0,87) 

ITT  Ocena badacza bd./348 NO bd./348 44,0 0,66 (0,51; 0,86) 

fwni nnciccic ncnncni cninninnnn fwsw nnnnf 

nwwwnin wccnc ncncccc nninnn nn fnnini wwf nninnn nnin fcnini wwf 
ninnn fcinnni ninnnfi 

n n ninnnn 

wffninf wwwc wccnc ncncccc nninnn nninn fcninni wwf nnninnn nninn fcninni wwf ninnn fcinnni ninnnf 

fnw  wccnc ncncccc nnninnn nnin fcninni wwf nnninnn nninn fcninni wwf 
ninnn fcinnni ninnnfi 

n n ninnnn 

NO – nie osiągnięto. 

W grupie NIR+AAP+ADT wykazano istotne statystycznie wydłużenie czasu do drugiej progresji choroby 

w porównaniu do grupy AAP+ADT+PBO, mediana nie została osiągnięta w grupie NIR+AAP+ADT (w żad-

nej z rozpatrywanych populacji), a w AAP+ADT+PBO wyniosła 44,0 miesiące (w każdej z rozpatrywanych 
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populacji), HR = 0,59 (95% CI: 0,41; 0,83); p = 0,0026 u chorych z mutacją BRCA1/2. Analiza w pozosta-

łych podgrupach potwierdziła wnioskowanie. 

nnniisa nrsenrnwansnna w ninxsscm ncresie nnserwacii nnrwiernsiia snamienne statcstccsnie wcninxe-

nie csasn nn nrnaiei nrnaresii cnnrnnc w arnnie winenneenwa wsaienem arnnc nnnenwaeenwi 

wc n nieee feew nit eieeef eieeeff n e nineeei  

5.4.6 Czas do progresji PSA (TPSA) 

W badaniu AMPLITUDE progresja PSA definiowana była zgodnie z kryteriami PCWG3 (Prostate Cancer 

Working Group 3). PCWG3 standardowo określa PSA progresję jako wzrost PSA o ≥25% względem naj-

niższej wartości (nadir) oraz o ≥2 ng/ml, potwierdzony w kolejnym oznaczeniu po minimum 3 tygo-

dniach. wcnatcnwn w rannrcie nwsaienninnn niennnniicnwane wcnici nrnaiei anaiisc interim ffnef nia 

natc nnciecia eefeeieeeei nnstarcsnnei nrses ennmint wannwiensiainc fnan eeeefi W tabeli poniżej 

przedstawiono wyniki oceny czasu do progresji PSA. 

Tabela 29. Czas do progresji PSA; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Attard 2025, 
CSR 2026). 

Analiza 

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

HR (95% CI) 
n/N 

Mediana (95% CI) 
[mies.] 

n/N 
Mediana (95% CI) 

[mies.] 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Attard 2025) 

BRCA1/2 Ocena badacza bd./191 NO bd./196 25,5 0,41 (0,29; 0,59); p < 0,0001 

Efektor HRR+ Ocena badacza bd./230 NO bd./226 29,0 0,48 (0,35; 0,66) 

ITT  Ocena badacza bd./348 NO bd./348 29,0 0,50 (0,39; 0,65) 

fwni nnciccic ncnncni cninninnnn fwsw nnnnf 

nwwwnin wccnc ncncccc nninnn ww fwwi wwf nninnn 
nninn fnninni 

cninnf 
ninnn fcinnni ninnnfi 

n n ninnnn 

wffninf wwwc wccnc ncncccc nninnn ww fwwi wwf nnninnn nninn fcninni wwf ninnn fcinnni ninnnf 

fnw  wccnc ncncccc nnninnn ww fwwi wwf nnninnn nninn fnninni wwf 
ninnn fcinnni ninnnfi 

n n ninnnn 

NO – nie osiągnięto. 

U chorych z mutacją BRCA1/2 leczonych NIR+AAP+ADT mediana czasu do PSA nie została osiągnięta, a 

w grupie AAP+ADT+PBO wyniosła 25,5 miesięcy. Wykazano istotne statystycznie wydłużenie czasu do 

progresji PSA w wyniku leczenie NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO, HR = 0,41 (95% CI: 

0,29; 0,59); p < 0,0001. Analiza w pozostałych podgrupach potwierdziła wnioskowanie. 
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W ninxsscm ncresie nnserwacii ffnef nntwiernsnnn wcnici e terania winenneenwa wiesaia sie s istntncm 

statcstccsnie wcninxeniem csasn nn nrnaresii nan w nnrnwnanin nn cnnrrniii wc e nieee feew nit eieeef 

eieeeff n e nineeei  

5.4.7 Odpowiedź na leczenie (ORR) 

Odpowiedź na leczenie ORR (z ang. Objective Response Rate) oceniano w populacji z chorobą mierzalną, 

wg zmodyfikowanych kryteriów RECIST v1.1. Obiektywną odpowiedź na leczenie stwierdzano w przy-

padku wystąpienia odpowiedzi całkowitej (CR) lub odpowiedzi częściowej (PR). wcnatcnwn w rannrcie 

nwsaienninnn niennnniicnwane wcnici nrnaiei anaiisc interim ffnef nia natc nnciecia eefeeieeeei 

nnstarcsnnei nrses ennmint wannwiensiainc fnan eeeefi 

Tabela 30. Odpowiedź na leczenie (ORR); NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (At-
tard 2025, CSR 2026). 

Analiza 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RB (95% CI) 
n/N (%) n/N (%) 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Attard 2025) 

BRCA1/2 Ocena badacza 48/63 (76,2%) 53/72 (73,6%) 1,04 (0,95; 1,26); p = 0,73 

Efektor HRR+ Ocena badacza 58/76 (76,3%) 58/79 (73,4) 1,04 (0,87; 1,25) 

ITT  Ocena badacza 76/106 (71,7%) 81/110 (73,6%) 0,97 (0,83; 1,15) 

fwni nnciccic ncnncni cninninnnn fwsw nnnnf 

nwwwnin wccnc ncncccc nninn inninMf nninn inninMf ninnn fcinnni ninnnfi n n ninnn 

nm nninn fnnicMf nninn fnnicMf ninn fcinni ninnfi n n ninnnnn 

nw aesee teeiewf aesee teeiewf niee feieef eieeff n e nieeeee 

nim aesee teeiewf aesee teeiewf niee feieef eieeff n e nieeeee 

nm asee teiewf asee teiewf niee feieef eeieeff n e nieeeee 

wicmnciiwc nn nccnn asee teiewf e 
niee feieef eeeieeff n e nie-

eeee 

fnw  wccnc ncncccc nninnn inninMf nninnn inninMf ninnn fcinnni ninnnfi n n ninnn 

nm nninnn inninMf nninnn inninMf ninn fcinni ninnfi n n ninnnnn 

nw aeseee teeiewf aeseee teeiewf niee feieef eieeff n e nieeeee 

nim aeseee teeiewf aeseee teeiewf niee feieef eieeff n e nieeeee 

nm aseee teiewf aseee teiewf niee feieef eieeff n e nieeeee 

wicmnciiwc nn nccnn aseee teiewf aseee teiewf niee feieef eieeff n e nieeeee 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NO – nie osiągnięto. 
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Odsetek chorych uzyskujących odpowiedź na leczenie był podobny w grupach NIR+AAP+ADT i 

AAP+ADT+PBO, u chorych z mutacją BRCA1/2 wyniósł odpowiednio 76,2% vs 73,6%. Oszacowane praw-

dopodobieństwo uzyskania ORR w tej populacji chorych nie różniło się między grupami: RB = 1,04 (95% 

CI: 0,95; 1,26); p = 0,73. Analiza w pozostałych podgrupach wskazała podobne wyniki. 

nnniisa w ninxsscm ncresie nnserwacii fnrnaa anaiisa interim nia wxf nnrwiernsiia nscscane wcsesniei 

wcnicii 

5.4.8 Czas trwania odpowiedzi (DOR) 

Czas trwania odpowiedzi na leczenie analizowano w podgrupie chorych, którzy uzyskali ORR. wcnatcnwn 

w rannrcie nwsaienninnn niennnniicnwane wcnici nrnaiei anaiisc interim ffnef nia natc nnciecia eefee-

ieeeei nnstarcsnnei nrses ennmint wannwiensiainc fnan eeeefi Wyniki zawiera poniższa tabela. 

Tabela 31. Czas trwania odpowiedzi na leczenie; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE 
(Attard 2025, CSR 2026). 

Analiza 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

HR (95% CI) 
mediana [mies.] mediana [mies.] 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Attard 2025) 

ITT  Ocena badacza bd. bd. 0,55 (0,35; 0,86); p = 0,008 

fwni nnciccic ncnncni cninninnnn fwsw nnnnf 

fnw  wccnc ncncccc nnin nnin ninnn fcinnni ninnnfi n n ninnn 

NO – nie osiągnięto. 

W populacji ITT wykazano istotne statystycznie zwiększenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie tera-

pią NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO: HR = 0,55 (95% CI: 0,35; 0,86); p = 0,008. Dla pozo-

stałych populacji nie podano takich danych. 

W ninxsscm ncresie nnserwacii rnsnice w wws nnmiensc arnnami nnxnstaic istntne xtatcstccsniei me-

niana wws w arnnie niranarcnn ncie ninxssa nis w arnnie cnnrrnineii wcninxic nnnnwiennin neie cs neie 

minsiecci wc e nieee feew nit eieeef eieeeff n e nineei  

5.4.9 Potwierdzona odpowiedź PSA 

Odpowiedź PSA definiowano jako spadek wartości o przynajmniej 50% od wartości wyjściowej. Wyniki 

zawiera tabela poniżej. 
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Tabela 32. Potwierdzona odpowiedź PSA; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (At-
tard 2025). 

Analiza 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RB (95% CI) 
n/N (%) n/N (%) 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Attard 2025) 

BRCA1/2 Ocena badacza 88,5% 85,7% 1,03 (0,96; 1,12); p = 0,42 

Efektor HRR+ Ocena badacza 87,0% 85,8% 1,01 (0,94; 1,09) 

ITT  Ocena badacza 87,6% 86,2% 1,02 (0,96; 1,08) 

NO – nie osiągnięto. 

Potwierdzoną odpowiedź PSA raportowano u podobnego odsetka chorych z mutacją BRCA1/2 leczonych 

NIR+AAP+ADT lub AAP+ADT+PBO, odpowiednio 88,5% vs 85,7%, RB = 1,03 (95% CI: 0,96; 1,12), p = 0,42. 

5.4.10 Jakość życia 

Jednym z istotnych ocenianych zagadnień w badaniu AMPLITUDE była ocena jakości życia zależnej od 

zdrowia (HRQoL), której wyniki zaprezentowano w doniesieniu konferencyjnym Rathkopf 2025 (abstrakt 

i prezentacja). Ocenę jakości życia analizowano za pomocą kwestionariuszy wypełnianych przez pacjen-

tów (PROs, z ang. patients reported outcomes): FACT-G, FACT-P, EQ-5D-5L VAS oraz BPI-SF (opis w tabeli 

poniżej). Kwestionariusze były wypełniane w czasie skryningu, następnie w cyklach 1-25, a później co 4 

miesiące aż do zakończenia leczenia.  

Ogółem całkowity stopień wypełnienia kwestionariuszy wyniósł ≥94,3%. 

Tabela 33. Narzędzia służące do oceny jakości życia w badaniu AMPLITUDE. 

Kwestionariusz Zakres oceny Liczba pozycji 
Skala punk-

towa 
Interpretacja wy-

niku 
MCID 

FACT-G 
Ogólna jakość życia w 

chorobie nowotworowej 

27 (4 podskale: fizyczna, 
emocjonalna, społeczna, 

funkcjonalna) 
0-108 

Wyższy wynik = lep-
szy ogólny dobro-

stan 

spadek ≥9 
pkt = istotne po-

gorszenie 

FACT-P 
Jakość życia związana z 

rakiem prostaty (ogólna + 
specyficzna) 

39 (4 podskale ogólne + 
1 podskala specyficzna 

dla raka prostaty) 
0-156 

Wyższy wynik = lep-
szy stan funkcjo-

nalny i jakość życia 

spadek ≥10 
pkt = istotne po-

gorszenie 

FACT-P, pod-
skala PWG 

Samopoczucie fizyczne 
pacjenta w kontekście 

choroby i leczenia 
7 elementów podskali 0–28 

Wyższy wynik = lep-
szydobrstan fizyczny 

spadek ≥3 
pkt = istotne po-

gorszenie 

EQ-5D-5L 

Stan zdrowia w 5 wymia-
rach (mobilność, samo-

obsługa, aktywności, ból, 
lęk) 

5 + skala VAS 
Indeks zdrowia 

+ VAS  
(0-100) 

Wyższy wynik = lep-
szy stan zdrowia 

spadek ≥10 
pkt = istotne po-

gorszenie 
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Kwestionariusz Zakres oceny Liczba pozycji 
Skala punk-

towa 
Interpretacja wy-

niku 
MCID 

BPI-SF 
Nasilenie bólu i jego 

wpływ na funkcjonowa-
nie 

9 
0-10 dla każ-
dego pytania 

Wyższy wy-
nik = większy ból / 
gorsze funkcjono-

wanie 

wzrost ≥2 
pkt = istotne po-

gorszenie 

FACT-P – Functional Assessment of Cancer Therapy – Prostate; FACT-G – Functional Assessment of Cancer Therapy – General; EQ-5D-5L – 
EuroQol 5-Dimension 5-Level Questionnaire; BPI-SF – Brief Pain Inventory – Short Form; 
MCID – minimalna klinicznie istotna różnica. 

Kwestionariusz FACT-G obejmuje podskale dobrostanu fizycznego (physical well-being), społecz-

nego/rodzinnego (social/family wellbeing), emocjonalnego (emotional well-being) i funkcjonalnego 

(functional well-being). Odpowiedzi przyjmują wartości od 0 „wcale” do 4 „bardzo”. Całkowity wynik w 

skali FACT-G przyjmuje wartości: 0-108, gdzie wyższy wynik oznacza lepszy ogólny dobrostan pacjenta. 

Spadek o ≥9 punktów w stosunku do wyniku wyjściowego u danego pacjenta jest uważany za klinicznie 

istotne pogorszenie. 

Kwestionariusz FACT-P obejmuje podskale FACT-G (dobrostanu fizycznego, dobrostanu społecznego/ro-

dzinnego, dobrostanu emocjonalnego i dobrostanu funkcjonalnego) oraz podskalę specyficzną dla raka 

prostaty. Odpowiedzi: od 0 „wcale” do 4 „bardzo”. Całkowity wynik FACT-P przyjmuje wartości: 0-156. 

Spadek o ≥10 punktów w stosunku do wartości wyjściowej u pacjenta jest uważany za klinicznie istotne 

pogorszenie.  

Podskala FACT-P PWB jest jedną z 4 podskal tworzących FACT-G i FACT-P. Ocenia dobrostan fizyczny 

(ang. physical well-being) – samopoczucie fizyczne pacjenta w kontekście choroby i leczenia. Obejmuje 

pytania dotyczące energii, bólu, zdolności do wykonywania codziennych czynności, komfortu fizycznego. 

Każdy z 7 elementów oceniany w skali Likerta od 0 „wcale” do 4 „bardzo”. Zakres punktacji: 0–28 punk-

tów (im wyższy wynik, tym lepsze fizyczne samopoczucie). Spadek o ≥3 punktów w stosunku do wartości 

wyjściowej jest uznawany za klinicznie istotne pogorszenie. W badaniu AMPLITUDE ta podskala była 

analizowana oddzielnie, ponieważ jest szczególnie wrażliwa na działania niepożądane związane z terapią 

(np. zmęczenie, anemia). 

Skala EQ-5D-5L VAS to narzędzie służące do oceny jakości życia chorych, składa się z kwestionariusza 

dotyczącego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwości (VAS). Przyjmuje wartości od 0 

(najgorszy wyobrażalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrażalny stan zdrowia). Obniżenie wyniku 

EQ-5D-5L VAS o ≥10 punktów w stosunku do wartości wyjściowej u danego pacjenta jest uznawane za 

klinicznie istotne pogorszenie. 
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Kwestionariusz BPI (ang. Brief Pain Inventory) służy do oceny nasilenia bólu pacjenta na podstawie for-

mularza Krótkiego Inwentarza Bólu (BPI-SF, ang. Brief Pain Inventory – Short Form), który składa się z 9 

pytań. Formularz BPI-SF służący do pomiaru nasilenia bólu i wpływu bólu na wykonywanie codziennych 

czynności u dorosłych pacjentów. Chory dokonuje oceny wpływu bólu na dołączonych do pytań skalach 

numerycznych od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak wpływu, zaś 10 – całkowity wpływ. Klinicznie istotne 

pogorszenie bólu definiowane jako średni wzrost o 2 punkty w stosunku do wartości wyjściowej. 

W tabeli poniżej przedstawiono wyniki oceny jakości życia uzyskane w badaniu AMPLITUDE. 

Tabela 34. Ocena jakości życia zależnej od zdrowia; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLI-
TUDE (Rathkopf 2025). 

Kwestionariusz  

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 
Ocena istotności różnicy 

między grupami Śr. wart. pocz. 
(SD) 

Śr. zmiana  
(SE) 

Śr. wart. pocz. 
(SD) 

Śr. zmiana  
(SE) 

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Rathkopf 2025) 

FACT-G (0–108 pkt) 79,7 (14,9) 0,02 (0,50) 79,3 (15,2) 0,77 (0,50) p = 0,289 

FACT-P (0–156 pkt)  113,3 (20,2) -0,05 (0,67) 112,7 (20,4) 1,22 (0,67) p = 0,181 

FACT-P, podskala PWB (0–28 pkt) 23,5 (4,6) -0,43 (0,15) 23,6 (4,4) -0,01 (0,15) p = 0,0467 

EQ-5D-5L VAS (0–100 pkt) 74,9 (17,4) 1,82 (0,63) 73,9 (18,6) 2,59 (0,63) p = 0,390 

Nie zaobserwowano istotnej klinicznie zmiany wyniku kwestionariusza FACT-G; w grupie NIR+AAP+ADT 

średnia zmiana względem wartości początkowej wyniosła 0,02 pkt., a w grupie AAP+ADT+PBO 0,77 pkt. 

Różnica zmian między grupami nie była istotna statystycznie, p = 0,289. Podobnie w przypadku całkowi-

tego wyniku kwestionariusza FACT-P, nie stwierdzono istotnej różnicy między grupami w średniej zmia-

nie wyniku: p = 0,181, średnie zmiany względem wartości początkowej nie były istotne klinicznie, wy-

niosły  

-0,05 i 1,22 punktów odpowiednio w grupach NIR+AAP+ADT i AAP+ADT+PBO. W trakcie cykli 2-4 wyniki 

kwestionariuszy FACT-G i FACT-P nieznacznie spadły w grupie NIR+AAP+ADT i nieznacznie wzrosły w 

grupie AAP+ADT+PBO (w stosunku do wartości początkowej), w tym czasie różnice zmian między gru-

pami były istotne statystycznie (p < 0,05), ale zmiana w żadnym z ramion nie była istotna klinicznie w 

porównaniu z wartością początkową. Autorzy badania tłumaczą, że początkowe obniżenie HRQoL mogło 

wynikać z częstego występowania zdarzeń niepożądanych (nadciśnienia tętniczego i niedokrwistości) w 

ciągu pierwszych 4 cykli, które można opanować poprzez modyfikację dawkowania i leczenie wspoma-

gające. 
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W przypadku oceny podskali funkcjonowania fizycznego kwestionariusza FACT-P (PWB subcale) po po-

czątkowych różnicach między grupami obserwowano porównywalne zmiany w obu grupach. Jednak na 

końcu obserwacji raportowano istotną statystycznie różnicę między grupami – w grupie NIR+AAP+ADT 

obserwowano istotnie większą redukcję wyniku względem grupy AAP+ADT+PBO (pogorszenie): 

p = 0,0467. 

Natomiast w ocenie skali EQ-5D-5L VAS obserwowano niewielką poprawę wyniku w obu grupach, śred-

nie zmiany wyniosły 1,82 i 2,59 punktów odpowiednio w grupach NIR+AAP+ADT i AAP+ADT+PBO. Nie 

stwierdzono istotnej różnicy między grupami w wielkości średniej zmiany wyniku: p = 0,390.   

W ocenie kwestionariusza FACT-P, pytanie 5 (G5) dotyczącego oceny zaniepokojenia zdarzeniami nie-

pożądanymi związanymi z leczeniem, odsetek chorych wybierających odpowiedź „w ogóle” lub „trochę” 

wynosił w grupie NIR+AAP+ADT 76% do 85%, a w grupie PBO+NR 86% do 93%, i utrzymywał się na 

podobnym poziomie przez cały okres badania. Wynik taki oznacza brak istotnego obciążenia leczeniem. 

Wysoki odsetek pacjentów należących do tej grupy oznacza, że większość pacjentów dobrze toleruje 

leczenie i subiektywnie nie jest znacząco zaniepokojona lub obciążona niekorzystnymi efektami leczenia. 

Czas do progresji w zakresie nasilenia najgorszego bólu (kwestionariusz BPI-SF) nie różnił się między 

ramionami: HR 0,95 = (95% CI: 0,72; 1,26); p = 0,71. Mediany nie zostały osiągnięte. Wynik w tabeli po-

niżej. 

Tabela 35. Czas do progresji w zakresie nasilenia najgorszego bólu (kwestionariusz BPI-SF); 
NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Rathkopf 2025). 

Kwestionariusz  
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

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

IA1, odcięcie danych: 07.01.2025 (Rathkopf 2025) 

BPI-SF: Czas do progresji w zakresie nasile-
nia najgorszego bólu  

NO NO 
0,95 (0,72; 1,26),  

p = 0,71 

Leczenie NIR+AAP+ADT umożliwiło utrzymanie wyjściowej jakości życia związanej ze zdrowiem, zapew-

niając jednocześnie korzyści istotną poprawę rPFS w porównaniu z AAP+ADT+PBO.  

5.5 Bezpieczeństwo 

Analiza bezpieczeństwa w badaniu AMPLITUDE była prowadzona w populacji bezpieczeństwa (Safety 

Population), czyli u wszystkich pacjentów, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę ocenianego lecze-

nia. Analiza bezpieczeństwa wykonana była w populacji HRR+. Populację bezpieczeństwa stanowiło 695 
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pacjentów: 347 w grupie NIR+AAP+ADT i 348 w grupie AAP+ADT+PBO. Autorzy nie zaprezentowali wy-

ników w populacji chorych z mutacją BRCA1/2. 

Wyniki analizy bezpieczeństwa zaprezentowano w momencie pierwotnej analizy rPFS. W nncnmencie 

nan eeee nresentniaccm wcnici nrnaiei anaiisc interim nia wx ffnef sanresentnwann rnwnies wcnici 

sactnaiisnwanei anaiisc nnsniecsenstwai ernfii nesniecsenstwa nras wcnici sactnaiisnwanei anaiisc ncic 

xnnine s nnnniicnwancmi wcnicemii w swiascn s cscm w głównej części raportu przedstawiono wyniki 

pochodzące ze źródeł opublikowanych (Attard 2025)i netnmiast wcnici anaiisc niennnniicnwanei fnan 

eeeef nrsenstawinnn sninrcsn w xaiacsnicn. 

W analizie bezpieczeństwa obliczano ryzyko względne (RR) wystąpienia danego zdarzenia i różnicę ry-

zyka (RD) pomiędzy grupami NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO. W przypadku istotnego statystycznie wy-

niku obliczano parametr NNH/NNT. Wyniki istotne statystycznie przedstawiano pogrubioną czcionką. 

5.5.1 Ogólne kategorie zdarzeń niepożądanych (AEs) 

W badaniu AMPLITUDE przedstawiono dane informacje o częstości raportowanych zdarzeń niepożąda-

nych (AEs). W poniższej tabeli przedstawiono dane dotyczące AEs ogółem oraz poszczególnych katego-

rii: AEs o nasileniu 3-4 stopnia, ciężkich (serious) AEs (SAEs), a także AEs prowadzących do zakończenia 

leczenia, zgonu, redukcji dawki, czasowego wstrzymania leczenia. 

Tabela 36. Zdarzenia niepożądane bez względu na nasilenie; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie 
AMPLITUDE (Attard 2025). 

AEs  
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

AEs ogółem 346 (99,7%) 341 (98,0%) 
1,02 (1,001; 1,034) 

p = 0,0336 

0,02 (0,001; 0,033) 
NNH = 59 (31; 694) 

p = 0,0325 

AEs o nasileniu 3 lub 4 stopnia 261 (75,2%) 205 (58,9%) 
1,28 (1,15; 1,42) 

p < 0,0001 

0,16 (0,09; 0,23) 
NNH = 7 (5; 11) 

p < 0,0001 

Ciężkie AEs (SAEs) 136 (39,2%) 96 (27,6%) 
1,42 (1,15; 1,76) 

p = 0,0014 

0,12 (0,05; 0,19) 
NNH = 9 (6; 22) 

p = 0,0011 

AEs prowadzące do zakończenia lecze-
nia^ 

51 (14,7%) 36 (10,3%) 
1,42 (0,95; 2,12) 

p = 0,0852 
0,04 (-0,01; 0,09) 

p = 0,0824 

AEs prowadzące do zgonu 14 (4,0%) 7 (2,0%) 
2,01 (0,82; 4,91) 

p = 0,1275 
0,02 (-0,01; 0,05) 

p = 0,1188 
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AEs  
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

AEs prowadzące do redukcji dawki 76 (21,9%) 24 (6,9%) 
3,18 (2,06; 4,90) 

p < 0,0001 

0,15 (0,10; 0,20) 
NNH = 7 (5; 11) 

p < 0,0001 

AEs prowadzące do czasowego przerwa-
nia leczenia 

232 (66,9%) 147 (42,2%) 
1,58 (1,37; 1,83) 

p < 0,0001 

0,25 (0,17; 0,32) 
NNH = 5 (4; 6) 

p < 0,0001 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ AEs skutkujące odstawieniem niraparybu/placebo lub octanu abirateronu/placebo lub prednizonu. 

Ogółem zdarzenia niepożądane wystąpiły u prawie wszystkich pacjentów, u 99,7% chorych w grupie 

NIR+AAP+ADT oraz 98,0% w grupie AAP+ADT+PBO. Prawdopodobieństwo wystąpienia AEs było istotnie 

statystycznie większe w grupie NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO: RR = 1,02 (95% CI: 

1,001; 1,034), NNH = 59 (95% CI: 31; 694), p = 0,0336. 

Również AEs o nasileniu 3 lub 4 stopnia raportowano istotnie statystycznie częściej u chorych z grupy 

NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO: 75,2% vs 58,9%, RR = 1,28 (95% CI: 1,15; 1,42), 

NNH = 7 (95% CI: 5; 11), p < 0,0001. Ciężkie AEs wystąpiły u około jednej trzeciej pacjentów, znamiennie 

częściej w grupie NIR+AAP+ADT niż w AAP+ADT+PBO: 39,2% vs 27,6%, RR = 1,42 (95% CI: 1,15; 1,76), 

NNH = 9 (95% CI: 6; 22), p = 0,0014. 

Terapia NIR+AAP+ADT skutkowała istotnym statystycznie zwiększeniem częstości wystąpienia AEs pro-

wadzących do redukcji dawki oraz AEs prowadzących do czasowego przerwania leczenia, w porównaniu 

do terapii AAP+ADT+PBO: odpowiednio 21,9% vs 6,9%, RR = 3,18 (95% CI: 2,06; 4,90), NNH = 7 (95% CI: 

5; 11), p < 0,0001 dla AEs prowadzących do redukcji dawki i 66,9% vs 42,2%, RR = 1,58 (95% CI: 1,37; 

1,83), NNH = 5 (95% CI: 4; 6), p < 0,0001 AEs prowadzących do czasowego przerwania leczenia. Nie wy-

kazano istotnych statystycznie różnic w częstości AEs skutkujących zakończeniem leczenia (częstość 

14,7% vs 10,3%, odpowiednio w grupach NIR+AAP+ADT i AAP+ADT+PBO), ani AEs prowadzących do 

zgonu (odpowiednio 4,0% vs 2,0%).  

5.5.2 Zdarzenia niepożądane (AEs) bez względu na nasilenie 

Autorzy badania AMPLITUDE podali dane dla poszczególnych AEs, które wystąpiły u ≥15% pacjentów. 

Dane te przedstawiono w tabeli poniżej.  
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Tabela 37. Zdarzenia niepożądane bez względu na nasilenie; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie 
AMPLITUDE (Attard 2025). 

AEs u ≥15% pacjentów 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

Niedokrwistość^ 179 (51,6%) 83 (23,9%) 
2,16 (1,75; 2,68) 

p < 0,0001 

0,28 (0,21; 0,35) 
NNH = 4 (3; 5) 

p < 0,0001 

Nadciśnienie tętnicze^ 152 (43,8%) 113 (32,5%) 
1,35 (1,11; 1,64) 

p = 0,0023 

0,11 (0,04; 0,19) 
NNH = 9 (6; 25) 

p = 0,0020 

Zaparcia 122 (35,2%) 57 (16,4%) 
2,15 (1,63; 2,83) 

p < 0,0001 

0,19 (0,12; 0,25) 
NNH = 6 (4; 9) 

p < 0,0001 

Nudności 107 (30,8%) 50 (14,4%) 
2,15 (1,59; 2,90) 

p < 0,0001 

0,16 (0,10; 0,23) 
NNH = 7 (5; 10) 

p < 0,0001 

Zmęczenie 91 (26,2%) 64 (18,4%) 
1,43 (1,07; 1,89) 

p = 0,0140 

0,08 (0,02; 0,14) 
NNH = 13 (8; 60) 

p = 0,0127 

Hipokaliemia^ 90 (25,9%) 70 (20,1%) 
1,29 (0,98; 1,70) 

p = 0,0697 
0,06 (0,00; 0,12) 

p = 0,0677 

Neutropenia^ 76 (21,9%) 28 (8,0%) 
2,72 (1,81; 4,09) 

p < 0,0001 

0,14 (0,09; 0,19) 
NNH = 8 (6; 12) 

p < 0,0001 

Artralgia 73 (21,0%) 74 (21,3%) 
0,99 (0,74; 1,32) 

p = 0,9416 
0,00 (-0,06; 0,06) 

p = 0,9416 

Ból pleców 68 (19,6%) 77 (22,1%) 
0,89 (0,66; 1,18) 

p = 0,4123 
-0,03 (-0,09; 0,04) 

p = 0,4116 

Małopłytkowość^ 66 (19,0%) 20 (5,7%) 
3,31 (2,05; 5,34) 

p < 0,0001 

0,13 (0,08; 0,18) 
NNH = 8 (6; 12) 

p < 0,0001 

COVID-19 65 (18,7%) 71 (20,4%) 
0,92 (0,68; 1,24) 

p = 0,5791 
-0,02 (-0,08; 0,04) 

p = 0,5788 

Uderzenia gorąca 63 (18,2%) 48 (13,8%) 
1,32 (0,93; 1,86) 

p = 0,1183 
0,04 (-0,01; 0,10) 

p = 0,1159 

Leukopenia 58 (16,7%) 18 (5,2%) 
3,23 (1,95; 5,37) 

p < 0,0001 

0,12 (0,07; 0,16) 
NNH = 9 (7; 15) 

p < 0,0001 

Wymioty 56 (16,1%) 30 (8,6%) 
1,87 (1,23; 2,84) 

p = 0,0033 

0,08 (0,03; 0,12) 
NNH = 14 (9; 38) 

p = 0,0025 

Obrzęk obwodowy^ 55 (15,9%) 42 (12,1%) 
1,31 (0,90; 1,91) 

p = 0,1522 
0,04 (-0,01; 0,09) 

p = 0,1498 

Zmniejszenie masy ciała 53 (15,3%) 18 (5,2%) 
2,95 (1,77; 4,94) 

p < 0,0001 

0,10 (0,06; 0,15) 
NNH = 10 (7; 18) 

p < 0,0001 
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chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

AEs u ≥15% pacjentów 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

Wzrost aktywności ALT^ 22 (6,3%) 54 (15,5%) 
0,41 (0,25; 0,66) 

p = 0,0002 

-0,09 (-0,14; -0,05) 
NNT = 11 (8; 22) 

p < 0,0001 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ zidentyfikowane jako wstępnie zdefiniowane zdarzenia niepożądane o szczególnym znaczeniu (AESI). 

Najczęstszymi zdarzeniami niepożądanych (występujący u ponad 30% chorych w obydwu grupach) były 

niedokrwistość i nadciśnienie tętnicze. Ogółem, większość poszczególnych AEs raportowano częściej 

w grupie NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO. Istotne statystycznie zwiększenie ryzyka wy-

stąpienia w grupie NIR+AAP+ADT względem AAP+ADT+PBO wykazano dla następujących AEs: 

• Niedokrwistość: 51,6% vs 23,9%, RR = 2,16 (95% CI: 1,75; 2,68), NNH = 4 (95% CI: 3; 5), 

p < 0,0001; 

• Nadciśnienie tętnicze: 43,8% vs 32,5%, RR = 1,35 (95% CI: 1,11; 1,64), NNH = 4 (95% CI: 3; 5), 

p = 0,0023; 

• Zaparcia: 35,2% vs 16,4%, RR = 2,15 (95% CI: 1,63; 2,83), NNH = 6 (95% CI: 4; 9), p < 0,0001;  

• Nudności: 30,8% vs 14,4%, RR = 2,15 (95% CI: 1,59; 2,90), NNH = 7 (95% CI: 5; 10), p < 0,0001 

• Zmęczenie: 26,2% vs 18,4%, RR = 1,43 (95% CI: 1,07; 1,89), NNH = 13 (95% CI: 8; 60), p = 0,0140; 

• Neutropenia: 21,9% vs 8,0%, RR = 2,72 (95% CI: 1,81; 4,09), NNH = 8 (95% CI: 6; 12), p < 0,0001; 

• Małopłytkowość: 19,0% vs 5,7%, RR = 3,31 (95% CI: 2,05; 5,34), NNH = 8 (95% CI: 6; 12), 

p < 0,0001; 

• Leukopenia: 16,7% vs 5,2%, RR = 3,23 (95% CI: 1,95; 5,37), NNH = 9 (95% CI: 7; 15), p < 0,0001; 

• Wymioty: 16,1% vs 8,6%, RR = 1,87 (95% CI: 1,23; 2,84), NNH = 14 (95% CI: 9; 38), p = 0,0033; 

• Zmniejszenie masy ciała : 15,3% vs 5,2%, RR = 2,95 (95% CI: 1,77; 4,94), NNH = 10 (95% CI: 7; 

18), p < 0,0001.  

Spośród kilku AEs zgłaszanych rzadziej w grupie NIR+AAP+ADT niż w AAP+ADT+PBO, tylko dla jednego 

wykazano istotną statystycznie różnicę pomiędzy grupami: 

• Wzrost aktywności ALT: 6,3% vs 15,5%, RR = 0,41 (95% CI: 0,25; 0,66), NNT = 11 (95% CI: 8; 22), 

p = 0,0002. 
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chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

5.5.3 AEs o nasileniu ≥3 stopnia 

Dane na temat AEs o nasileniu ≥3 stopnia zamieszczono w tabeli poniżej.  

Tabela 38. Zdarzenia niepożądane ≥3 stopnia; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE 
(Attard 2025). 

AEs o nasileniu ≥3 stopnia 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

Niedokrwistość^ 101 (29,1%) 16 (4,6%) 
6,33 (3,82; 10,50) 

p < 0,0001 

0,25 (0,19; 0,30) 
NNH = 5 (4; 6) 

p < 0,0001 

Nadciśnienie tętnicze^ 92 (26,5%) 64 (18,4%) 
1,44 (1,09; 1,91) 

p = 0,0111 

0,08 (0,02; 0,14) 
NNH = 13 (7; 52) 

p = 0,0099 

Zaparcia 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Nudności 0 0 
1,00 (0,02; 50,40) 

p = 0,9989 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 1,0000 

Zmęczenie 7 (2,0%) 4 (1,1%) 
1,76 (0,52; 5,94) 

p = 0,3660 
0,01 (-0,01; 0,03) 

p = 0,3593 

Hipokaliemia^ 40 (11,5%) 38 (10,9%) 
1,06 (0,69; 1,60) 

p = 0,7997 
0,01 (-0,04; 0,05) 

p = 0,7996 

Neutropenia^ 33 (9,5%) 7 (2,0%) 
4,73 (2,12; 10,54) 

p = 0,0001 

0,07 (0,04; 0,11) 
NNH = 14 (10; 25) 

p < 0,0001 

Artralgia 2 (0,6%) 6 (1,7%) 
0,33 (0,07; 1,64) 

p = 0,1777 
-0,01 (-0,03; 0,00) 

p = 0,1552 

Ból pleców 12 (3,5%) 5 (1,4%) 
2,41 (0,86; 6,76) 

p = 0,0955 
0,02 (0,00; 0,04) 

p = 0,0841 

Małopłytkowość^ 24 (6,9%) 1 (0,3%) 
24,07 (3,27; 176,93) 

p = 0,0018 

0,07 (0,04; 0,09) 
NNH = 16 (11; 26) 

p < 0,0001 

COVID-19 3 (0,9%) 4 (1,1%) 
0,75 (0,17; 3,34) 

p = 0,7078 
0,00 (-0,02; 0,01) 

p = 0,7068 

Uderzenia gorąca 0 0 
1,00 (0,02; 50,40) 

p = 0,9989 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 1,0000 

Leukopenia 16 (4,6%) 1 (0,3%) 
16,05 (2,14; 120,33) 

p = 0,0069 

0,04 (0,02; 0,07) 
NNH = 24 (16; 49) 

p = 0,0002 

Wymioty 3 (0,9%) 0 
7,02 (0,36; 135,40) 

p = 0,1968 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,1306 

Obrzęk obwodowy^ 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zmniejszenie masy ciała 4 (1,2%) 0 
9,03 (0,49; 167,01) 

p = 0,1395 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,0710 
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AEs o nasileniu ≥3 stopnia 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

Wzrost aktywności ALT^ 6 (1,7%) 17 (4,9%) 
0,35 (0,14; 0,89) 

p = 0,0267 

-0,03 (-0,06; -0,01) 
NNT = 32 (18; 197) 

p = 0,0195 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ zidentyfikowane jako wstępnie zdefiniowane zdarzenia niepożądane o szczególnym znaczeniu (AESI). 

Najczęstszymi AEs 3 lub 4 stopnia były niedokrwistość (29,1% vs 4,6%) i nadciśnienie tętnicze (26,5% vs 

18,4%) odpowiednio w grupie NIR+AAP+ADT i AAP+ADT+PBO. W grupie NIR+AAP+ADT 87 pacjentów 

(25,1%) wymagało co najmniej jednej transfuzji krwi z powodu niedokrwistości (mediana wśród pacjen-

tów wymagających transfuzji: 2, zakres: 1-5) w porównaniu z 13 pacjentami (3,7%) w grupie 

AAP+ADT+PBO (mediana wśród pacjentów wymagających transfuzji: 2, zakres: 1-3). 

Spośród AEs o nasileniu ≥3 stopnia u chorych w grupie NIR+AAP+ADT istotnie częściej niż w grupie 

AAP+ADT+PBO raportowano: 

• Niedokrwistość: 29,1% vs 4,6%, RR = 6,33 (95% CI: 3,82; 10,50), NNH = 5 (95% CI: 4; 6), 

p < 0,0001;  

• Nadciśnienie tętnicze: 26,5% vs 18,4%, RR = 1,44 (95% CI: 1,09; 1,91), NNH = 13 (95% CI: 7; 52), 

p = 0,0111;  

• Neutropenia: 9,5% vs 2,0%, RR = 4,73 (95% CI: 2,12; 10,54), NNH = 14 (95% CI: 10; 25), 

p = 0,0001;  

• Małopłytkowość: 6,9% vs 0,3%, RR = 24,07 (95% CI: 3,27; 176,93), NNH = 16 (95% CI: 11; 26), 

p = 0,0018;  

• Leukopenia: 4,6% vs 0,3%, RR =  16,05 (95% CI: 2,14; 120,33), NNH = 24 (95% CI: 16; 49), 

p = 0,0069.  

Jedynie wzrost aktywności ALT o nasileniu ≥3 stopnia raportowano istotnie rzadziej u chorych z grupy 

NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO: 1,7% vs 4,9%, RR = 0,35 (95% CI: 0,14; 0,89), NNT = 32 

(95% CI: 18; 197), p = 0,0267. 

5.5.4 AEs prowadzące do zakończenia leczenia  

Za zdarzenia prowadzące do zakończenia leczenia uznawano takie AEs, w wyniku wystąpienia których 

konieczne było odstawienie niraparybu/placebo lub octanu abirateronu lub prednizonu. Wyniki za-

mieszczono w poniższej tabeli. 
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Tabela 39. Zdarzenia niepożądane prowadzące do zakończenia leczenia; NIR+AAP+ADT vs 
AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Attard 2025). 

AEs prowadzące do zakończenia leczenia 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

AEs prowadzące do zakończenia leczenia 51 (14,7%) 36 (10,3%) 
1,42 (0,95; 2,12) 

p = 0,0852 
0,04 (-0,01; 0,09) 

p = 0,0824 

Niedokrwistość  8 (2,3%) 2 (0,6%) 
4,01 (0,86; 18,76) 

p = 0,0775 
0,02 (0,00; 0,03) 

p = 0,0550 

Nagła śmierć 4 (1,2%) 3 (0,9%) 
1,34 (0,30; 5,93) 

p = 0,7022 
0,00 (-0,01; 0,02) 

p = 0,7012 

Zapalenie płuc wywołane COVID-19 3 (0,9%) 1 (0,3%) 
3,01 (0,31; 28,78) 

p = 0,3391 
0,01 (-0,01; 0,02) 

p = 0,3145 

Zmniejszenie apetytu 2 (0,6%) 0 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Odwodnienie  2 (0,6%) 1 (0,3%) 
2,01 (0,18; 22,02) 

p = 0,5691 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5613 

Zawroty głowy 2 (0,6%) 0 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Zaburzenia odczuwania smaku (dysgeu-
sia) 

2 (0,6%) 0 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Pogorszenie ogólnego stanu zdrowia 2 (0,6%) 0 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Osłabienie mięśni 2 (0,6%) 0 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Nudności  2 (0,6%) 0 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Neutropenia 2 (0,6%) 1 (0,3%) 
2,01 (0,18; 22,02) 

p = 0,5691 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5613 

Małopłytkowość 2 (0,6%) 1 (0,3%) 
2,01 (0,18; 22,02) 

p = 0,5691 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5613 

Wzrost aktywności ALT 2 (0,6%) 0 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Wzrost aktywności AST 1 (0,3%) 5 (1,4%) 
0,20 (0,02; 1,71) 

p = 0,1415 
-0,01 (-0,03; 0,00) 

p = 0,1007 

Ból pleców 1 (0,3%) 4 (1,1%) 
0,25 (0,03; 2,23) 

p = 0,2149 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,1782 

Chłoniak z komórek B 1 (0,3%) 2 (0,6%) 
0,50 (0,05; 5,50) 

p = 0,5723 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5643 

Ból kości 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zatrzymanie akcji serca 1 (0,3%) 2 (0,6%) 
0,50 (0,05; 5,50) 

p = 0,5723 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5643 

Niewydolność serca 1 (0,3%) 1 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 
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AEs prowadzące do zakończenia leczenia 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

Wstrząs kardiogenny 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zatrzymanie akcji serca i oddychania 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Przewlekłe zapalenie błony śluzowej żo-
łądka 

1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zapalenie pęcherza moczowego 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Biegunka 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Upadek 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zmęczenie 1 (0,3%) 1 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Złamanie kości udowej 1 (0,3%) 1 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Rak przewodu pokarmowego 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Niedokrwistość hemolityczna 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Nadciśnienie tętnicze 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Encefalopatia hipoglikemiczna 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Udar niedokrwienny 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Letarg 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Upośledzenie pamięci 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Przerzutowy rak żołądka 1 (0,3%) 2 (0,6%) 
0,50 (0,05; 5,50) 

p = 0,5723 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5643 

Zespół mielodysplastyczny 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Złamanie patologiczne 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zapalenie płuc wywołane przez Pneu-
mocystis jirovecii 

1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zapalenie płuc 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zaburzenia psychotyczne 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

AEs prowadzące do zakończenia leczenia 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

Ból w okolicy krzyżowej 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Posocznica 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Hiperpigmentacja skóry 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Krwiak podtwardówkowy 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Próba samobójcza 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Oparzenie termiczne 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Wymioty 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Hipokaliemia 1 (0,3%) 0 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Ucisk rdzenia kręgowego 0 (0,0%) 3 (0,9%) 
0,14 (0,01; 2,76) 

p = 0,1982 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,1309 

Przewlekła choroba nerek 0 (0,0%) 3 (0,9%) 
0,14 (0,01; 2,76) 

p = 0,1982 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,1309 

Zawał mięśnia sercowego 0 (0,0%) 2 (0,6%) 
0,20 (0,01; 4,16) 

p = 0,2991 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,2456 

Ból miednicy 0 (0,0%) 2 (0,6%) 
0,20 (0,01; 4,16) 

p = 0,2991 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,2456 

Ostry zawał mięśnia sercowego 0 (0,0%) 2 (0,6%) 
0,20 (0,01; 4,16) 

p = 0,2991 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,2456 

Rozdęcie brzucha 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Ból brzucha 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zastoinowa niewydolność serca 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Niedokrwienie mózgu 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zakrzepica zatok żylnych mózgu 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Rak żołądka 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Krwotok żołądkowo-jelitowy 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Uraz głowy 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

AEs prowadzące do zakończenia leczenia 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

Uderzenia gorąca 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Martwicze zapalenie powięzi 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Ból krocza 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Posocznica płucna 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Drżenie 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zakażenie dróg moczowych 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Utrata masy ciała 0 (0,0%) 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

Ogółem AEs doprowadziły do zakończenia leczenia u 14,7% chorych z grupy NIR+AAP+ADT (w tym jeden 

przypadek zespołu mielodysplastycznego u pacjenta z mutacją linii zarodkowej CHEK2) i 10,3% pacjen-

tów z grupy AAP+ADT+PBO. Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic między grupami w ryzyku 

wystąpienia AEs prowadzących do zakończenia leczenia. 

Najczęstszą przyczyną zakończenia leczenia w grupie NIR+AAP+ADT była niedokrwistość (2,3% vs 0,6%). 

Jednak dla żadnego z poszczególnych AEs prowadzących do zakończenia leczenia nie wykazano zna-

miennych statystycznie różnic w między grupami.  

5.5.5 AEs prowadzące do zgonu 

W tabeli poniżej przedstawiono dane dotyczące AEs skutkujących zgonem.  

Tabela 40. Zdarzenia niepożądane prowadzące do zgonu; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie 
AMPLITUDE (Attard 2025). 

AEs prowadzące do zgonu 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

AEs prowadzące do zgonu^ 14 (4,0%) 7 (2,0%) 
2,01 (0,82; 4,91) 

p = 0,1275 
0,02 (-0,01; 0,05) 

p = 0,1188 

Nagła śmierć  3 (0,9%) 1 (0,3%) 
3,01 (0,31; 28,78) 

p = 0,3391 
0,01 (-0,01; 0,02) 

p = 0,3145 

Zatrzymanie akcji serca 2 (0,6%) 2 (0,6%) 
1,00 (0,14; 7,08) 

p = 0,9977 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9977 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

AEs prowadzące do zgonu 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

Zapalenie płuc wywołane COVID-19 2 (0,6%) 0 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Wstrząs kardiogenny 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zatrzymanie krążenia i oddychania 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zespół niewydolności wielonarządowej 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zapalenie płuc wywołane przez Pneu-
mocystis jirovecii 

1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zapalenie płuc 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Sepsa 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Krwiak podtwardówkowy 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Ostry zawał mięśnia sercowego 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Niedokrwienie mózgu 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Uraz głowy 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Sepsa płucna 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ w ciągu 30 dni od ostatniej dawki leku. 

Zdarzenia niepożądane prowadzące do zgonu wystąpiły u 14 pacjentów (4,0%) w grupie NIR+AAP+ADT 

oraz u siedmiu pacjentów (2,0%) w grupie AAP+ADT+PBO. W grupie NIR+AAP+ADT przyczyną zgonu były 

cztery przypadki zakażenia dróg oddechowych (w tym dwa przypisywane COVID-19), cztery przypisy-

wane przyczynom kardiologicznym i trzy sklasyfikowane jako nagły zgon. Pozostałe trzy zgony to po jed-

nym przypadku z powodu sepsy, krwiaka podtwardówkowego i zespołu dysfunkcji wielonarządowej. Nie 

stwierdzono istotnych statystycznie różnic między grupami w ryzyku wystąpienia AEs prowadzących do 

zgonu, ogółem, ani poszczególnych.  

5.5.6 AEs prowadzące do redukcji dawki  

W badaniu AMPLITUDE raportowano również AEs skutkujące redukcją dawki stosowanych leków. Dane 

na ten temat przedstawiono w poniższej tabeli.  
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Tabela 41. Zdarzenia niepożądane prowadzące do redukcji dawki; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; 
badanie AMPLITUDE (Attard 2025). 

AEs prowadzące do redukcji dawki 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

AEs prowadzące do redukcji dawki 76 (21,9%) 24 (6,9%) 
3,18 (2,06; 4,90) 

p < 0,0001 

0,15 (0,10; 0,20) 
NNH = 7 (5; 11) 

p < 0,0001 

Niedokrwistość 47 (13,5%) 1 (0,3%) 
47,14 (6,54; 339,73) 

p = 0,0001 

0,13 (0,10; 0,17) 
NNH = 8 (6; 11) 

p < 0,0001 

Neutropenia 4 (1,2%) 1 (0,3%) 
4,01 (0,45; 35,71) 

p = 0,2130 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,1769 

Zawroty głowy 3 (0,9%) 0 
7,02 (0,36; 135,40) 

p = 0,1968 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,1306 

Nadciśnienie 3 (0,9%) 3 (0,9%) 
1,00 (0,20; 4,93) 

p = 0,9972 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9972 

Leukopenia 3 (0,9%) 0 
7,02 (0,36; 135,40) 

p = 0,1968 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,1306 

Małopłytkowość 3 (0,9%) 0 
7,02 (0,36; 135,40) 

p = 0,1968 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,1306 

Osłabienie 2 (0,6%) 1 (0,3%) 
2,01 (0,18; 22,02) 

p = 0,5691 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5613 

Niewydolność serca 2 (0,6%) 0 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Duszność 2 (0,6%) 0 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Zmęczenie 2 (0,6%) 1 (0,3%) 
2,01 (0,18; 22,02) 

p = 0,5691 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5613 

Hipokaliemia 2 (0,6%) 2 (0,6%) 
1,00 (0,14; 7,08) 

p = 0,9977 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9977 

Mdłości 2 (0,6%) 0 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Obrzęk obwodowy 2 (0,6%) 0 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Zahamowanie czynności nadnerczy 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zwiększona aktywność ALT 1 (0,3%) 8 (2,3%) 
0,13 (0,02; 1,00) 

p = 0,0497 

-0,02 (-0,04; 0,00) 
NNT = 50 (28; 296) 

p = 0,0185 

Dyskomfort w klatce piersiowej 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zaparcia 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

AEs prowadzące do redukcji dawki 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

Stłuczenia 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Depresja 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zaburzenia smaku 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Dyspepsja 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Dysfagia 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zwiększona aktywność GGT 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Choroba refluksowa przełyku 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Hiperglikemia 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Bezsenność 1 (0,3%) 1 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Letarg 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Limfopenia 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Mania 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Niewydolność nerek 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zmniejszenie masy ciała 1 (0,3%) 0 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zwiększona aktywność AspAT 0 3 (0,9%) 
0,14 (0,01; 2,76) 

p = 0,1982 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,1309 

Ból brzucha 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Przewlekła choroba nerek 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Biegunka 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Złe samopoczucie 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Kołatanie serca 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zatrzymanie moczu 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

AEs prowadzące do redukcji dawki 
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

RR (95% CI)* RD (95% CI)* 
N=347 N=348 

Zwiększenie masy ciała 0 1 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

AEs prowadzące do redukcji dawki wystąpiły u istotnie statystycznie większego odsetka chorych w gru-

pie NIR+AAP+ADT niż AAP+ADT+PBO: 21,9% vs 6,9%, RR = 3,18 (95% CI: 2,06; 4,90), NNH = 7 (95% CI: 

5; 11), p < 0,0001. Najczęstszą przyczyną redukcji była niedokrwistość, która stwierdzona była u istotnie 

większego odsetka chorych z grupy NIR+AAP+ADT, w porównaniu do AAP+ADT+PBO: 13,5% vs 0,3%, 

RR = 47,14 (95% CI: 6,54; 339,73), NNH = 8 (95% CI: 6; 11), p = 0,0001. 

W grupie AAP+ADT+PBO najczęstszym AEs skutkującym koniecznością redukcji dawki była zwiększona 

aktywność ALT – 2,3% w porównaniu do 0,3% w grupie NIR+AAP+ADT. Ryzyko wystąpienia tego AEs 

skutkującego koniecznością redukcji dawki było istotnie statystycznie mniejsze w grupie NIR+AAP+ADT 

w porównaniu do grupy AAP+ADT+PBO: RR = 0,13 (95% CI: 0,02; 1,00), NNT = 50 (95% CI: 28; 296), p = 

0,0497.  

Dla pozostałych AEs prowadzących do redukcji dawki nie stwierdzono znamiennych różnic między gru-

pami. 

5.5.7 AEs prowadzące do czasowego przerwania leczenia  

Wśród pacjentów biorących udział w badaniu AMPLITUDE stwierdzano również AEs, które wymagały 

czasowego wstrzymania leczenia. Dane te zamieszczono w tabeli poniżej.  

Tabela 42. Zdarzenia niepożądane prowadzące do czasowego przerwania leczenia; NIR+AAP+ADT vs 
AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Attard 2025). 

Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

AEs prowadzące do czasowego prze-
rwania leczenia 

232 (66,9%) 147 (42,2%) 
1,58 (1,37; 1,83) 

p < 0,0001 

0,25 (0,17; 0,32) 
NNH = 5 (4; 6) 

p < 0,0001 

Niedokrwistość 95 (27,4%) 8 (2,3%) 
11,91 (5,88; 24,13) 

p < 0,0001 

0,25 (0,20; 0,30) 
NNH = 4 (4; 5) 

p < 0,0001 

Neutropenia 36 (10,4%) 7 (2,0%) 
5,16 (2,33; 11,43) 

p < 0,0001 

0,08 (0,05; 0,12) 
NNH = 12 (9; 21) 

p < 0,0001 
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chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Nadciśnienie 30 (8,6%) 18 (5,2%) 
1,67 (0,95; 2,94) 

p = 0,0748 
0,03 (0,00; 0,07) 

p = 0,0704 

COVID-19 29 (8,4%) 34 (9,8%) 
0,86 (0,53; 1,37) 

p = 0,5171 
-0,01 (-0,06; 0,03) 

p = 0,5164 

Małopłytkowość 29 (8,4%) 1 (0,3%) 
29,08 (3,98; 212,32) 

p = 0,0009 

0,08 (0,05; 0,11) 
NNH = 13 (10; 20) 

p < 0,0001 

Hipokaliemia 28 (8,1%) 26 (7,5%) 
1,08 (0,65; 1,80) 

p = 0,7685 
0,01 (-0,03; 0,05) 

p = 0,7684 

Leukopenia 14 (4,0%) 0 (0,0%) 
29,08 (1,74; 485,63) 

p = 0,0190 

0,04 (0,02; 0,06) 
NNH = 25 (17; 53) 

p = 0,0002 

Wymioty 13 (3,7%) 6 (1,7%) 
2,17 (0,84; 5,65) 

p = 0,1115 
0,02 (0,00; 0,04) 

p = 0,1016 

Mdłości 11 (3,2%) 3 (0,9%) 
3,68 (1,03; 13,07) 

p = 0,0441 

0,02 (0,00; 0,04) 
NNH = 44 (23; 446) 

p = 0,0299 

Zakażenie dróg moczowych 11 (3,2%) 5 (1,4%) 
2,21 (0,77; 6,28) 

p = 0,1384 
0,02 (0,00; 0,04) 

p = 0,1272 

Osłabienie 9 (2,6%) 2 (0,6%) 
4,51 (0,98; 20,74) 

p = 0,0528 

0,02 (0,00; 0,04) 
NNH = 50 (26; 597) 

p = 0,0326 

Zmęczenie 9 (2,6%) 2 (0,6%) 
4,51 (0,98; 20,74) 

p = 0,0528 

0,02 (0,00; 0,04) 
NNH = 50 (26; 597) 

p = 0,0326 

Zapalenie płuc 9 (2,6%) 7 (2,0%) 
1,29 (0,49; 3,42) 

p = 0,6099 
0,01 (-0,02; 0,03) 

p = 0,6089 

Pozytywny wynik testu na SARS-CoV-2 9 (2,6%) 5 (1,4%) 
1,81 (0,61; 5,33) 

p = 0,2851 
0,01 (-0,01; 0,03) 

p = 0,2775 

Podwyższona aktywność ALT 6 (1,7%) 19 (5,5%) 
0,32 (0,13; 0,78) 

p = 0,0128 

-0,04 (-0,06; -0,01) 
NNT = 27 (16; 103) 

p = 0,0079 

Biegunka 6 (1,7%) 5 (1,4%) 
1,20 (0,37; 3,91) 

p = 0,7579 
0,00 (-0,02; 0,02) 

p = 0,7575 

Podwyższone stężenie kreatyniny we 
krwi 

5 (1,4%) 0 (0,0%) 
11,03 (0,61; 198,74) 

p = 0,1036 

0,01 (0,00; 0,03) 
NNH = 70 (36; 1393) 

p = 0,0391 

Niewydolność serca 5 (1,4%) 2 (0,6%) 
2,51 (0,49; 12,84) 

p = 0,2700 
0,01 (-0,01; 0,02) 

p = 0,2527 

Duszność 5 (1,4%) 1 (0,3%) 
5,01 (0,59; 42,70) 

p = 0,1401 
0,01 (0,00; 0,03) 

p = 0,0999 

Limfopenia 5 (1,4%) 2 (0,6%) 
2,51 (0,49; 12,84) 

p = 0,2700 
0,01 (-0,01; 0,02) 

p = 0,2527 
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chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Podwyższona aktywność AST 4 (1,2%) 1 (0,3%) 
4,01 (0,45; 35,71) 

p = 0,2130 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,1769 

Zawroty głowy 4 (1,2%) 4 (1,1%) 
1,00 (0,25; 3,98) 

p = 0,9967 
0,00 (-0,02; 0,02) 

p = 0,9967 

Posocznica 4/347 (1,2%) 4/348 (1,1%) 
1,00 (0,25; 3,98) 

p = 0,9967 
0,00 (-0,02; 0,02) 

p = 0,9967 

Tachykardia zatokowa 4/347 (1,2%) 0/348 (0,0%) 
9,03 (0,49; 167,01) 

p = 0,1395 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,0710 

Ból brzucha 3/347 (0,9%) 1/348 (0,3%) 
3,01 (0,31; 28,78) 

p = 0,3391 
0,01 (-0,01; 0,02) 

p = 0,3145 

Ostre uszkodzenie nerek 3/347 (0,9%) 2/348 (0,6%) 
1,50 (0,25; 8,95) 

p = 0,6535 
0,00 (-0,01; 0,02) 

p = 0,6513 

Zastoinowa niewydolność serca 3/347 (0,9%) 1/348 (0,3%) 
3,01 (0,31; 28,78) 

p = 0,3391 
0,01 (-0,01; 0,02) 

p = 0,3145 

Zaparcia 3/347 (0,9%) 0/348 (0,0%) 
7,02 (0,36; 135,40) 

p = 0,1968 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,1306 

Obrzęk obwodowy 3/347 (0,9%) 2/348 (0,6%) 
1,50 (0,25; 8,95) 

p = 0,6535 
0,00 (-0,01; 0,02) 

p = 0,6513 

Zakażenie górnych dróg oddechowych 3/347 (0,9%) 1/348 (0,3%) 
3,01 (0,31; 28,78) 

p = 0,3391 
0,01 (-0,01; 0,02) 

p = 0,3145 

Spadek masy ciała 3/347 (0,9%) 0/348 (0,0%) 
7,02 (0,36; 135,40) 

p = 0,1968 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,1306 

Ból w górnej części brzucha 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Ostra niewydolność serca 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Zapalenie wyrostka robaczkowego 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Migotanie przedsionków 2/347 (0,6%) 2/348 (0,6%) 
1,00 (0,14; 7,08) 

p = 0,9977 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9977 

Zapalenie oskrzeli 2/347 (0,6%) 1/348 (0,3%) 
2,01 (0,18; 22,02) 

p = 0,5691 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5613 

Zmniejszone Apetyt 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Odwodnienie 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Zaburzenia smaku 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Upadek 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 
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Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Ból głowy 2/347 (0,6%) 1/348 (0,3%) 
2,01 (0,18; 22,02) 

p = 0,5691 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5613 

Grypa 2/347 (0,6%) 1/348 (0,3%) 
2,01 (0,18; 22,02) 

p = 0,5691 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5613 

Ból mięśniowo-szkieletowy 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Wysięk opłucnowy 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Gorączka 2/347 (0,6%) 5/348 (1,4%) 
0,40 (0,08; 2,05) 

p = 0,2730 
-0,01 (-0,02; 0,01) 

p = 0,2553 

Zapalenie jamy ustnej 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Zatrzymanie moczu 2/347 (0,6%) 0/348 (0,0%) 
5,01 (0,24; 104,07) 

p = 0,2974 
0,01 (0,00; 0,02) 

p = 0,2452 

Urosepsa 2/347 (0,6%) 3/348 (0,9%) 
0,67 (0,11; 3,98) 

p = 0,6581 
0,00 (-0,02; 0,01) 

p = 0,6557 

Dyskomfort w jamie brzusznej 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Ostry zespół wieńcowy 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zakażenie paciorkowcami alfa-hemoli-
zującymi 

1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zapalenie odbytu 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Dławica piersiowa 1/347 (0,3%) 1/348 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Niestabilna dławica piersiowa 1/347 (0,3%) 1/348 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Afazja 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Ból stawów 1/347 (0,3%) 2/348 (0,6%) 
0,50 (0,05; 5,50) 

p = 0,5723 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5643 

Ból pleców 1/347 (0,3%) 3/348 (0,9%) 
0,33 (0,03; 3,20) 

p = 0,3416 
-0,01 (-0,02; 0,01) 

p = 0,3166 

Niedrożność dróg żółciowych 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Uraz pęcherza moczowego 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zwiększone stężenie hormonów tar-
czycy 

1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 
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Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Miażdżyca tętnicy szyjnej 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Niedrożność tętnicy mózgowej 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zapalenie tkanki łącznej 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Dreszcze 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Kamica żółciowa 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Przewlekła choroba nerek 1/347 (0,3%) 2/348 (0,6%) 
0,50 (0,05; 5,50) 

p = 0,5723 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5643 

Przewlekła obturacyjna choroba płuc 1/347 (0,3%) 1/348 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Zapaść krążeniowa 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zakażenie Clostridium difficile 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Choroba wieńcowa 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Kaszel 1/347 (0,3%) 1/348 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Zapalenie płuc COVID-19 1/347 (0,3%) 2/348 (0,6%) 
0,50 (0,05; 5,50) 

p = 0,5723 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5643 

Zakrzepica żył głębokich 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Majaczenie 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Depresja 1/347 (0,3%) 2/348 (0,6%) 
0,50 (0,05; 5,50) 

p = 0,5723 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5643 

Rozsiane Wykrzepianie wewnątrzna-
czyniowe 

1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Dyzartria 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Dyspepsja 2/347 (0,6%) 1/348 (0,3%) 
2,01 (0,18; 22,02) 

p = 0,5691 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5613 

Dysfagia 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Obrzęk 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Żylaki przełyku 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Inwersja załamka T w elektrokardiogra-
mie 

1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Rozedma płuc 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zapalenie jelit 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Złamanie szyjki kości udowej 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Złamanie kości udowej 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zaburzenia chodu 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Gruczolakorak żołądka 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zwężenie żołądka 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Wrzód żołądka 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zapalenie żołądka i jelit 1/347 (0,3%) 1/348 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Norowirusowe zapalenie żołądka i jelit 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Salmonella żołądkowo-jelitowa 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Krwawienie z przewodu pokarmowego 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Ból żołądka i jelit 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Ból dziąseł 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Dna moczanowa 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Złamanie ręki 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Złamanie biodra 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zakażenie Helicobacter 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Krwiomocz 1/347 (0,3%) 1/348 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Niedokrwistość hemolityczna 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Udar krwotoczny 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

HIV Infekcja 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Hiperkalcemia 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Hiperkaliemia 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Hiperlipidemia 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Hipernatremia 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Hipoglikemia 1/347 (0,3%) 1/348 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Hipofosfatemia 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Niedociśnienie 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Niedotlenienie 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Upośledzone opróżnianie żołądka 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Choroby grypopodobne 1/347 (0,3%) 1/348 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Przepuklina pachwinowa 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Podwyższony wskaźnik INR 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Udar niedokrwienny 1/347 (0,3%) 3/348 (0,9%) 
0,33 (0,03; 3,20) 

p = 0,3416 
-0,01 (-0,02; 0,01) 

p = 0,3166 

Ketoacidoza 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Letarg 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Naciągnięcie więzadeł 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Objawy dolnych dróg moczowych 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Niedożywienie 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Mania 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Upośledzenie pamięci 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Oponiak 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Owrzodzenie jamy ustnej 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Osłabienie mięśni 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zawał mięśnia sercowego 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Kamica nerkowa 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zaburzenia układu nerwowego 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Ból w klatce piersiowej pochodzenia 
innego niż sercowy 

1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Ból jamy ustnej i gardła 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Niedociśnienie ortostatyczne 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Kołatanie serca 1/347 (0,3%) 1/348 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Gruczolakotorbielak brodawkowaty 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Złamanie patologiczne 1/347 (0,3%) 2/348 (0,6%) 
0,50 (0,05; 5,50) 

p = 0,5723 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,5643 

Wysięk osierdziowy 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zapalenie płuc grypowe 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Pneumocystis jirovecii Zapalenie płuc 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Polimialgia reumatyczna 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Stan przedomdleniowy 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Obrzęk płuc 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Odmiedniczkowe zapalenie nerek 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Wysypka 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Rak nerkowokomórkowy 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Niewydolność nerek 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Niewydolność oddechowa 1/347 (0,3%) 1/348 (0,3%) 
1,00 (0,06; 15,97) 

p = 0,9984 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,9984 

Uszkodzenie skóry 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Krwiak podtwardówkowy 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Krwotok podtwardówkowy 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Rak przejściowokomórkowy 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Krwiak pourazowy 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zwężenie cewki moczowej 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Tachykardia komorowa 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zawroty głowy 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zakażenie wirusowe 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Niewyraźne widzenie 1/347 (0,3%) 0/348 (0,0%) 
3,01 (0,12; 73,60) 

p = 0,4995 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4771 

Zwiększona aktywność fosfatazy alka-
licznej we krwi 

0/347 (0,0%) 3/348 (0,9%) 
0,14 (0,01; 2,76) 

p = 0,1982 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,1309 

Hiperglikemia 0/347 (0,0%) 3/348 (0,9%) 
0,14 (0,01; 2,76) 

p = 0,1982 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,1309 

Niedrożność jelit 0/347 (0,0%) 3/348 (0,9%) 
0,14 (0,01; 2,76) 

p = 0,1982 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,1309 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Ostry zawał mięśnia sercowego 0/347 (0,0%) 2/348 (0,6%) 
0,20 (0,01; 4,16) 

p = 0,2991 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,2456 

Zwiększona aktywność gamma-gluta-
mylotransferazy 

0/347 (0,0%) 2/348 (0,6%) 
0,20 (0,01; 4,16) 

p = 0,2991 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,2456 

Hiperbilirubinemia 0/347 (0,0%) 2/348 (0,6%) 
0,20 (0,01; 4,16) 

p = 0,2991 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,2456 

Bezsenność 0/347 (0,0%) 2/348 (0,6%) 
0,20 (0,01; 4,16) 

p = 0,2991 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,2456 

Zapalenie nosogardła 0/347 (0,0%) 2/348 (0,6%) 
0,20 (0,01; 4,16) 

p = 0,2991 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,2456 

Ból kończyn 0/347 (0,0%) 2/348 (0,6%) 
0,20 (0,01; 4,16) 

p = 0,2991 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,2456 

Drżenie 0/347 (0,0%) 2/348 (0,6%) 
0,20 (0,01; 4,16) 

p = 0,2991 
-0,01 (-0,02; 0,00) 

p = 0,2456 

Pobudzenie 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Lęk 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Ślepota 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Alergiczne zapalenie spojówek 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zwężenie tętnicy wieńcowej 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Odleżyny Wrzód 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zapalenie skóry 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Dezorientacja 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Dysphemia 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Encefalopatia 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Obrzęk twarzy 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zatrucie pokarmowe 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Krwotok żołądkowy 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 



 
107  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Zakażenie przewodu pokarmowego 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Ogólne pogorszenie stanu zdrowia fi-
zycznego 

0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Halucynacje wzrokowe 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Uraz głowy 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Ból przepuklinowy 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Uderzenia gorąca 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Hipertriglicerydemia 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Niedrożność jelit 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Obrzęk stawów 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Podrażnienie krtani 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zmiany nastroju 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Ból mięśniowo-szkieletowy w klatce 
piersiowej 

0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zapalenie mięśnia sercowego 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Parkinsonizm 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zapalenie przyzębia 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Obrzęk obwodowy 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Złamanie okołoprotezowe 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Zapalenie płuc, mykoplazmatyczne 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Ból odbytu 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Posocznica płucna 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Badanie 
NIR+AAP+ADT 

AAP+ADT+PB
O RR (95% CI)* RD (95% CI)* 

N=347 N=348 

Zakażenie dróg oddechowych 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Rwa kulszowa 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Niedrożność jelita cienkiego 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Myśli samobójcze 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Obrzęk twarzy 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Przyspieszony oddech 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

Złamanie kości piszczelowej 0/347 (0,0%) 1/348 (0,3%) 
0,33 (0,01; 8,18) 

p = 0,5018 
0,00 (-0,01; 0,01) 

p = 0,4778 

AEs doprowadziły do czasowego przerwania leczenia u istotnie większego odsetka chorych w grupie 

NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO: 66,9% vs 42,2%, RR = 1,58 (95% CI: 1,37; 1,83), NNH = 

5 (95% CI: 4; 6), p < 0,0001. Częściej w grupie NIR+AAP+ADT, w porównaniu do AAP+ADT+PBO, AEs 

skutkowały konieczności czasowego przerwania leczenia – istotne statystycznie różnice wykazano dla 

następujących zdarzeń: 

• Niedokrwistość: 27,4% vs 2,3%, RR = 11,91 (5,88; 24,13), NNH = 5 (4; 6), p < 0,0001;  

• Neutropenia: 10,4% vs 2,0%, RR = 5,16 (2,33; 11,43), NNH = 12 (9; 21), p < 0,0001;  

• Małopłytkowość: 8,4% vs 0,3%, RR = 29,08 (3,98; 212,32), NNH = 13 (10; 20), p = 0,0009;  

• Leukopenia: 4,0% vs 0,0%, RR =  29,08 (1,74; 485,63), NNH = 25 (17; 53), p = 0,0190;  

• Mdłości : 3,2% vs 0,9%, RR = 3,68 (1,03; 13,07), NNH = 44 (23; 446), p = 0,0441. 

Z kolei w grupie AAP+ADT+PBO najczęstszym AEs skutkującym czasowym przerwaniem leczenia była 

zwiększona aktywność ALT – 5,5% w porównaniu do 1,7% w grupie NIR+AAP+ADT. Ryzyko wystąpienia 

tego AEs skutkującego koniecznością redukcji dawki było istotnie statystycznie mniejsze w grupie 

NIR+AAP+ADT w porównaniu do grupy AAP+ADT+PBO: RR = 0,32 (95% CI: 0,13; 0,78), NNT = 27 (95% 

CI: 16; 103), p = 0,0128.  
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

6 NIR+AAP+ADT vs zdefiniowane komparatory – metaanaliza sie-

ciowej (NMA) w populacji ogólnej (ITT) 

6.1 Podsumowanie oceny możliwości przeprowadzenia porównania 

pośredniego 

nntnssc nnrnwnania nnsrenniean nnstarcsnnean nrses aiaceninnawce nrsenrnwansiii wstennie ncene 

mnsiiwnsci nrsenrnwansenia nnrnwnania nnsrenniean ttswi feasaniiitc stnncti nannrt s tei ncenc rncn-

mennnwai nrsenrnwansenie siecinwei metaanaiisc fwMnfi iennncsesnie swracaiac nwaae na istntne na-

ranicsenia swiasane s nnnniacia nacientnw s nrxersntnwcmi wrasiiwcm na castracie raciem erncsnin 

crncnwean fwwaenf wccasniaccm mntacie nnnnr wiawncm ceiem niannwanei anaiisc ncie nnsrennia 

ncena scntecsnnsci teranii scniarsnnei niranarcnem i nctanem aniraternnn xnnei nnnawancm s nrenni-

snnem inn nrennisninnemf w sestawienin s inncmi xnmnaratnrami sinentcficnwancmi w iireratnrsei 

nnniisa mieia na cein nnsieienie nnnnwiensi na nctanie nanawcse nntccsace wsaiennei scntecsnnsci 

scnematn nneimniacean nirenarcni nnn nxas teranie nenrcwacii annrnaennw fawaf w nnrnwnanin nn 

innccn satwiernsnnccn i saiecanccn interwencii stnsnwanccn n nnrnxiccn mescscsn s wwaen i nntwier-

nsnna mntacia nnnnr 

ersenrnwansnna ncena wxcasniei se wccnnanie nnrnwnania nnsrenniean rianf s nwsaiennieniem nana-

nia cMexiawwe iest mnxiiwei acscniwiec nnarcsnne newncmi wcswaniami mntnnninaicsncmii afrnctnra 

sieci nenani nieiennnrnnnnsc nefinicii nnnctnw cnncnwccn nras nraci w nanccn nntccsacccn ninmar-

cernw fw xscseaninnscii nanccn nia nnnarnnc cnnrccn s mntacia aenn nnnns mnaa ntrnnniac nrsenrn-

wansenia anaiisc wMni aincsnwcm naranicseniem iest eai nrac xscseaninwccn nanccn n mntacii wcnn 

w nananiacn nnrnwnawcsccn nia cnmneratnrnwi cn iest nrnninmatccsnei ancs nnecnnsc tei mntacii iest 

istntncm cscnniciem mnncficniaccm scntecsnnsc inninitnrnw ennef wnicmnsiiwia tn wiesciwe scnrcan-

wanie rnsnic w csestnsci wcstennwania mntacii miensc nnsscseanincmi nenaniamii innn sannserwn-

wane neternaenicsnnsci w cnaractercstcce nnnnieciii tacie iac winci staninm cnnrnnc w mnmencie eia-

annsc csc nnietnsc ensai mnaa ncc csescinwn cnntrninwane nrsc nsccin nnstennccn smiennccn tnwar-

scssacccn i nrsewinnie xiei se nena mieic iencnie nmiarcnwanc weiaw na nssacnwania nfectnwi waniemi 

nnmimn se nnnstawnwe warnnci nn nrsenrnwansenia wMe ncic w xasansie cneininnei nrac 

sneccficsnccn nanccn nia nnnniacii nnnn m nrscnancn nanan nia cnmnaratnrnw stannwi scstemnwe 

neranicseniei ctnrean nie na sie wceiiminnwac sa nnmnca aiternatcwnccn metnn csc anaiis wresiiwnscii 



 
110  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
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(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

W nnarcin n te ncnnei reaiisacia wMe nneimniacei nananie cMexiawwe iest nanai xaiecanai nnn warnn-

ciem wcrasnean sasnacsenia istnieiacccn neranicseni wxiesc nrsc tcm ncxeciwaci se nscscane nssacn-

wania scntecsnnsci nnrnwnawcsei nena mieic cnaracter cnnserwatcwnc nia nirenarcnni nnniisa 

nnstennccn nanccn xnaerniei se neswsaienne afectc iecsenia sa mnieisse w nnnniacii s mntacia wcnn 

nis w nenineii nieseieccinnnwanei nnnniacii mwxeni ixtnieie satem nrewnnnnnnnienstwni se wsaienne 

efectc iecsenia w nnnniacii nieseieccinnnwanei nnn wsaienem nnecnnsci mntacii wcnn w nananiacn nia 

cnmnaratnrnw xnstaic nrsessacnwane w nnrnwnanin nn reani csean mnsna nc ncseciwac w nnnarnnie 

s mntacia nnnnr cn w cnnsecwencii mnse nrnwansic nn niennssacnwania wsaiennean efectn nxiaiania 

scnematn winenneenwa w nnrnwnaniacn s tcmi inrerwenciamii ansie nn strnnie niranarcnn wccnrscst-

nie sie nane nia nnnarnnc s mntacia nnnnr a nia cnmnaratnrnw e nane s nanan nes seieccii nacientnw 

wsaienem mntacii nnnnr 

nnnsnmnwniaci antnrsc xneccnnwaiii se siecinwa metaanaiisa nnsnstaie nainarnsiei sasanna nncia 

nrsenrnwansenia nnrnwnania nnxrennieani iennac internretacia iei wcnicnw mnsi nwsaienniac tacti se 

wsaienna scntecsnnsc teranii scniarsnnei s niranarcnem nensie nrawnnnnnnnnie sanisnnai Wscasnie tn 

na cnnincsnnsci anc nrxcssie nanania nrinrctetnwn rractnwaic aenernwanie nnwnnnw w nnnniaciacn 

wcseieccinnnwanccn nnn catem ninmercernwi cn nnxwniiinnc na rnswiasanie tean cincsnwean nera-

nicseniai 

6.2 Wcnici nrseaiann scstematccsnean nanan ciinicsnccn 

wxinarnsiei actnaine wcxsnciwaniei nrsenstawinne w nnstarcsnncm nrses aiaceninnawce nncnmencie 

nresentniaccm wcnici anaiisc wMe fwMe eeeef nrsenrnwansnnn ee nasnsiernica eeee rncni nrxessnc-

niac nasc nanccn eMnnaef wewxiwe nras nncnrene newannx tncia tn actnaiisacia nierwntnean wcxsn-

ciwaniai nrsenrnwansnnean e siernnia eeee rncnti W ramacn nrseaiann ectnaiisaccineani nn nsnniecin 

nnniicetnwi aeaiisnwann iecsnie eee rncnrnnwi wx etanie nrseaiann rctninw nras xtresscseni wstennie 

wcseieccinnnwann ee recnrnc nn nnciennei anaiisc na nnsinmie nninccn tecstnw nnniiceciii wsfatecsniei 

w wcnicn tean nrseaiann sacwaiificnwann nn wiecsenia ee rncnrnnwi wnnxtcnwni nnnaiesinnn rnwnies 

e nnwccn recnrnnw w wcnicn nrseaiann rswi xssarei iiteratnrcxi wsfatecsniei iecsnie s nnnrsennin nwsa-

ienninncmi rncnrnamii wiecsnnn nn anaiisc eee nnniiceciii nresentniacccn wcnici ee nanan ciinicxnccni 

W taneii nnnisei nnnsnmnwann crcteria einwai ctnre nrscietn w ramacn nrnwansnnean nrseaiann xcste-

matccsneani 
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Tabela 43. axnemat ainwa wccnrscstanc w nrseaiansie scstematccsncm nrnwansnncm w ramacn 
anaiisc nnstarcsnnei nrses aieceninnawcei 

eiement ainwa ercteria wiecseniae ercteria wccincsenia 

ennniacia fef 

▪ Mescscsni feee iatf s wwaen fnrsersntnwc rac 
erncsnin crncnwean wrasiiwc na nnrmnncti 

▪ wwtaienninnn rnwnies nnnniacie ncresiane fer-
minamif nieiecsnnc castracia fcestratefnaicei ca-
stratinnfnaiceti wrasiiwc na castracie fcastratef-
sensiticeti nnrmnnnsaiesnc fnnrmnnefnenen-
nentti nieiecsnnc terania nnrmnnaina fnnrmnnef 
naicef inn wrasiiwc na teranie nnrmnnaina fsensi-
tice tn nnrmnnai tnerancf 

▪ ennniacia nnsa sacresem sainteresnwania 

inrerwencie tif 
▪ Wnnina taneii s wcsscseanininna interwencia 

nnnisei fTabela 44f 
▪ inrerwencie nnsa sacresem sainteresnwania 

enmnaratnr tnf 
▪ nrec naranicsen w sacresie rannrtnwanccn inn 

nierannrtnwanccn nnrnwnan miensc nceniancmi 
interwenciami 

▪ wic nntccsc 

ennctc cnncnwe iwt 

▪ ccntecsnnscf 

• wx fnrsesccie ceicnwitef 

• eca fnrsesccie wnine nn nrnaresii e cii-
nicxneii nincnnmicsneii raninaraficsnei irnif 

• ecae fcsas nn nrnaresii w nrnaiei iinii iecse-
niaf 

• wannwiens na iecsenie fwan e nniectcwnc 
nnsetec nnnnwinnsii nn n ceicnwita nnnn-
winnsi en e csescinwa nnnnwiensf 

• nxas nn wcstanienia cnieinean snarsenia 
cnstnean fsceietaifreiaten ecentf 

• nxas nn nrnaresii nan 

• nxas nn cnieinei teranii raca nrnstatc tenf 

• nxas nn nrnaresii ciinicsnei 

• amiaea stesenia nan w csasie 

• nxas nn rnswnin Mnnen fnrsersntnwc rac 
nrnstatc nnnrnc na castracief 

• nxas nn snancn nan 

▪ nesniecsenstwnf 

• nxestnsc wcstennwania snarsen niennsa-
nanccn rnesf 

• nxestnsc wcstennwania ciescicn snarsen 
niennsananccn tanesf 

• necsanes swiasane s iecseniem 

• aearsenia niennsanane stnnnia e inn 
wcsssean  

• aeeccficsne snarsenia niennsanane nenace 
nrsenmintem sainteresnwania 

• erserwanie iecsenia s nnwnnn nec 

• erserwanie iecsenia s nnwnnn nec stnnnia 
ee 

▪ Wcnici fnnnctc cnncnwef nnsa sacresem sainte-
resnwania 
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eiement ainwa ercteria wiecseniae ercteria wccincsenia 

▪ wswnx ftacnsc sccia saiesna nn stann sernwiaff 

• wcnina ncena wswnx tnni swfewi aafsesa-
afeef 

• wswnx sneccficsna nia cnnrnnc tnni an-
nafwi annafef nnii neifaaf 

nnnsai nanania tcf 

▪ nenania ciinicsne s rannnmisacia tnnaf 

▪ asn fscstematccsnc nrseaian iiteratnrcf nanan nne 
twciacsnie w cein nnnaiesienia nnnatcnwccn srn-
neisreferenciife 

▪ nnnsai nanania nnsa sacresem sainteresnwa-
niaee 

wcnatcnwe nara-
nicsenia 

▪ enniicacie nninntecstnwe nnnniicnwane nn eeee 
rncni nres nnniesienia cnnferenccine s iat eeee-
feeee 

▪ enniicacie w iesccn anaieiscim inn niemieccim 

▪ wcniesienia cnnferenccine nnnniicnwane nrsen 
eeee rnciem 

▪ nxtccnic w innccn nis nwsaienniane iesccacn 

e  aasfnsnwann nrna nnciecia na nnsinmie eew w nnniesienin nn nnnniacii inn nnnernni w ctnrccn niectnrsc faie nie wsscsccf ncsestnicc 
xneiniaii crcteria wiecseniai Wincsnnn nenaniai w ctnrccn eeew nananei nnnniacii xtannwiic nsnnc nnsnsiei axnrscstann s wctccsnccn 
sawartccn w nncnrene wsnnnnnc nf axstematic neciews nf inrercentinns cnie trnsnsiai nfi 

e  erseirsann niniinarafie scstematccsnccn nrseaiannw iiteratnrc fasnf i metaanaiis rMnf nnnniicnwanccn w ciaan nstatnicn niecin iat 
feeeeeeeeef nnn catem nrtccninwi ctnre mneic snstac nnminiete nnncsas nrncesn wcssnciwania i saieccii iireratnrci aama nrseaianc asn 
i metaanaiisc Wn nie xnstaic wiecsnne nn niesacean nrseaiann axni anc nnicnac nnnwninean iicsenia tccn samccn nenani 

ee  aarie nrscnancnw fcase seriesf xnstaic nsnacsnne nnncsas seieccii sneccficsncm cnnem wccincxeniai anc nmnsiiwic icn wccnrscstanie w 
nrxcssiccn eracacnf nie xnstaic nne iennac wiecsnne nn niesacean nrseaiann axni 

Tabela 44. ascseanic interwencii nwsaiennianccn w nrseaiansie scstematccsncm nrnwansnncm w ra-
macn anaiisc nnstarcsnnei nrses aieceninnawcei 

eateanria interwencii afnsnwane iecsenie 

awa faerania nenrcwacii annrnaennwf 

▪ nnnnisci nnrmnnn nwainiaiacean iniinercne fxenwff nnxereiinai nix-
treiinai nctan ensereiinci innnrnreiinai rrcntnreiinai 

▪ nntnannisci nnrmnnn nwainiaiacean iniinercne fiwnwf r ennanniinercnc 
fnnnwff nnaareiicsi rninaniicsi 

▪ nnrcannrnaencf niceintamini tintamini niinramini ccnrnternn fnianc nie 
wnrnwansnnc nn nnrntn fw tcm wxcasaninfi aie nwsaiennianc w 
nrseaianacn entcannrnaennwfi 

▪ nincnrc aenrnaennwf eminnaintetcmini cntncnnasnii 

nnnminterania wccetacsei 

wicsterninnwe antcannrnaenc nrnaiei aeneracii nnafntamini wxrnintamini ensaintamin 

inninirnrc nnnn eaiasnnarcni wiaearcni aarnnarcni ansninnarcni wifanarcni nncanarcn 

innn 
wstan eniraternnni nainnccciini iniiiMnmani terania ceinwana inteiemfeee 
fxntetinmfeee naMnf 

nntnssc nrseaiann scstematccsnean nnnsnmnwaii nrnces wcssnciwania nanan na niaaramie enfaMni 

ctnrc nrsenstawinnn nnnixeii 
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Wykres 4. wisaram eninMn nia nrseaiann scstematccsnean nrnwansnnean w ramacn anaiisc 
nnstarcsnnei nrses aieceninnawcei 

 

Wcssnciwanie nrsenrnwansnne nrses anaiitccnw aiaceninnawcc ncin csernciei ancs nnrccscin ceiei 

anaiisc wccnnainnsci nnrnwnania nnsrenniean i naninie rnwnies ncenc scntecsnnsci i nesniecsenstwa 

scnematn s nirenarcnemi nntnssc w cnntecscie anaiisc mnsiiwnsci nrsenrnwansenia nnsrenniean serec-

csnwaii nnnatcnwe crcteria einwai ctnre nnnsnmnwann w taneii nnnixeii 

Tabela 45. axnemat ainwa stnsnwanc nia nanan w ncenie mnsiiwnsci nrsenrnwansenia nnrnwnania 
nnxrennieani 

eiement ainwa ercteria wiecsenia nn nnrnwnania nnsrenniean 

ennniacia fef 

▪ wcrnsii cnnrsc s mwxeni s mntacia nnnn 

▪ Wccincsnnn nenaniai ctnrccn nnnniacia nie nnxwaiaia na nrscniisenie nnnniacii 
enrnneisciei 

inrerwencie tif ▪ wirxnarcn e nctan aniraternnn s nrennisnnem 

enmnaratnr tnf 

▪ inninirnrc recentnrnw annrnaennwccn 

• nnn fnetan aniraternnn s nrennisnnemf 

• nnnintamin 

• ensaintamin 

• wsrnintamin 

▪ aeranie tacsanami 

• wccetacsei 

▪ aerania tacsanami w scniarsenin s inninitnrami recentnrnw annrnaennwccn 

• wccetacsei e nnn 

• wccetacsei e narnintamin 
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eiement ainwa ercteria wiecsenia nn nnrnwnania nnsrenniean 

▪ naninterania 

ennctc cnncnwe iwt 

▪ ersesccie wnine nn nrnaresii raninaraficsnei ffeaaf w ncenie niesaiesnei cnmisii 

▪ ersesccie wnine nn nrnaresii raninaraficsnei ffeaaf w ncenie nanacsc 

▪ ersesccie ceicnwite iwaf 

nnnsai nanania tcf ▪ eincsnwe nanania nne sinentcficnwane w ramacn asn 

wsfatecsniei w nnstarcsnnei anaiisie wMe nwsaienninnn iecsnie ee eananf nMcxiawwei eianwi 

rnaiawwei xanMeewe framinna nf ef wi wii cwnnnaewi weiwwfnaw nei ennweai awanMeai nwnnnwi 

nnneewai nennere nras ennwwaei x ctnrccn nane wccnrscstcwann w ramacn nnxtennnscii nrses cn 

iicsna factccsnie nwsaiennianccn nanan w sieci nnrnwnania nnsrenniean nia nanean nnnctn cnncnwean 

ncie mninissai 

ennstawnwe infnrmacie nnnnsnie tccn nanan nnnsnmnwann w taneii nnnixeii 

Tabela 46. nenania nwsaienninne w nrnwansnncm nnrnwnanin nnsrennim nnstarcsnncm nrses aiece-
ninnawcei 

wxswa nanania arnnin inrerwencia enmnaratnr enwnn wiecsenia 

cMexiawwe 
fwaaeeeeeeeef 

nttnrn eeee 
wirxnarin e nnn n nwa 

fwinenneenwaf 
nnn n nwa 

nenanie ienecsnwef 
nrsewincwane cincsnwe 

nananie reiestraccine 
niranarinn e nnn m 

mwasn s mntacia nnnn 

ennwwae fwaaeeeeeeeef aaae eeee 
wsrnintamin e awa 

fwcnenwaf 
awa 

eincsnwe nananie reie-
straccine narnintaminn 

w wwaen 

ennaewa fwaaeeeeeeeef amifn eeee 
wsrnintamin e wccetac-

sei e awa 
fennewwnenwaf 

wccetacsei e awa 
fwwnrnwaf 

eincsnwe nananie reie-
straccine narnintaminn 
e nncetacsein w wwaen 

annwea fwaaeeeeeeeef 
nsmstrnna eeeei nsm-

strnna eeee  

ensaintamin e awa 

fewrenwaf 
awa 

eincsnwe nananie reie-
straccine ensaintaminn 

w wwaen 

nwnnnxew fwaaeeeeeeee-
fte 

awaenec eeee 
wccetacsei e awa 

fwwnrnwaf 
awa 

Wcmaaane nn nniecse-
nia sieci nnrnwnania 

nnsrenniean 

ewcnMea fwaaeeeeeeeef wscis eeee 
ensaintamin e awa 

fewrenwaf 

niesterninnwe ieci antc 
annrnaennwe e awa 

fwcnnenwaf 

eincsnwe nananie reie-
straccine ensaintaminn 

w wwaen 

weiwwfnaw ee 
fwaaeeeeeeeef 

wrxcis eeeei wrxcis 
eeee 

wccetacsei e awa 
fwwnrnwaf 

awa 
Wcmaaane nn nniecse-

nia sieci nnrnwnania 
nnsrenniean 
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wxswa nanania arnnin inrerwencia enmnaratnr enwnn wiecsenia 

nwnnnw ficnna-
weeeeeeeef 

nnnce eeee 

naninterania sewnetr-
sna wiasca fexternai 

neamf e awa 
faaenwaf 

awa 
Wcmaaane nn nniecse-

nia sieci nnrnwnania 
nnsrenniean 

tnaiawwe fwaaeeeeeeeef cixasi eeee nnn n nwa awa 
Wcmaaane nn nniecse-

nia sieci nnrnwnania 
nnsrennieanf 

nennere fwaaeeeeeeeef cixasi eeee 
awa e wccetacsei ffsa 

naf e nnn 
inneewwnenwaf 

awa e wccetacsei ffsa 
naf 

fwwnrnwaf 

Wcmaaane nn nniecse-
nia sieci nnrnwnania 

nnsrenniean 

xanMeewe fwaaeeeeeeeef 

tames eeeei nierce 
eeeei wccie eeeei ta-

mes eeeei earcer 
eeeei axnes eeee 

awa fasf naf e nncetac-
sei tnf 

fwwnrnwaf 
awa fasf naf 

Wcmaaane nn nniecse-
nia sieci nnrnwnania 

nnsrenniean 

awa fasf naf e nnn fwf 
rnneenwaf 

awa fasf naf inn awa 
fasf naf e nncetacsei tnf 

fwwnrnwaf 

Wcmaaane nn nniecse-
nia sieci nnrnwnania 

nnsrenniean 

aianw fwaaeeeeeeeef nni neee 
nnnintamin e awa 

rnenenwaf 
awa 

eincsnwe nananie reie-
straccine anaintaminn 

w wwaen 

Wiesnc nrseaian scstematccsnc nnxwniii na wercficacie nnnrawnnsci i actnainnsci nrseaiann wccnna-

nean na nntrsenc metaanaiisc siecinwei aieceninnawcci w sacresie nanan nceniaiacccn cnmnaratnrc 

nwsaienninne w ninieissei anaiisie e s nwaai na nrac xinw cincsnwccn nntccsacccn nni scnematn 

wwsenwa eras reninteraniii nie wsscstcie nanania nceniaiace tacie interwencie xnaiasic sie we wiesncm 

nrxeaiansiei ensa nananiem nwnnnxewi wxscstcie nnxnstaie nanania xnstaic sinentcficnwane rnwnies 

we wiesncm nrseaiansie scstematccsncm fnananie nwnnnw xnstain xinentcficnwanei aie wccincsnnn ie 

na etanie anaiisc rctninw nras stresscseni w wcxsnciwanin nie nniewiic sie rnwnies niectnre nnniicacie 

nn nanania xanMeewei nnrccsace nie ncenianccn w ninieissei anaiisie interwencii e tames eeeei nierce 

eeeei earcer eeeeti cn nnrwiernsain trafnnsc sastnsnwanei strateaii wcxsnciwaniai wnnxtcnwni we wie-

sncm nrseaiansie sinentcficnwann te same einwne nnniicacie nn nnsscseaninccn nenani cn w nrseaian-

sie aieceninnawcci W ramacn wiesnean wcssnciwania sinentcficnwann nwie nnniicacie fawaenec eeeei 

cixasi eeeeti ctnre nrnsentnwaic nactnaininne wcnici ncenc wx nia nanan nnnnwiennin ewcnMea nras 

tnaiawwe e n iie nnniicacia awaenec eeee xnstaia sinentcficnwana w ramacn sactnaiisnwanean 

nrseaiann xieceninnawcci tn nnniicacia cixasi eeee nie ncie wsnnminana ew nnn nrxcnancacni nsta-

tecsnie nie wccnrscstann w nniicseniacn sactnaiisnwanccn wcnicnw ncenc wx fnrawnnnnnnnnie nrscim-

niac wcnic ncenc wx s einwnccn nnniicacii iacn narnsiei nnnnwianaiacc wcnicnm anaiisc wx s nnxnstaiccn 

nanan e nie nrsencscntnwann tean factn w nnisie wMnfi Wcnici anaiis cnncnwccn w nrscnancn nnn tccn 

nanan ncic nernsn sniisnne nn wccnrscstanccn eanccnf wc e niee feew nit eieef nieef cs wccnrscstane 
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wc e niee feew nit eieef nieef w nrnnie ewcnMeai nres wc e niee feew nit eieef nieef cs wccnrscstane 

wc e niee feew nit eieef nieef w nrnnie tnaiawwei rest wiec narnsn mein nrewnnnnnnnnei nc nwsaien-

nienie tccn nanccn xmieniain istntnie wcnici nrnwansnnccn nniicseni e racsei wscasnie na cnnser-

watcwne wcnici nresentnwanccn nniicxeni wnnxtcnwni sinentcficnwann rnwnies nnniicacie nsmstrnna 

neeei ctnra nie mneia snaiesc sie w nrseaiansie aiaceninnawcc s nwaai na nnniicacie nn nacie wcxsnci-

waniai W nnniicacii tei nrsenstawinnn nnnatcnwa ncene wx w nananin annwea e wcnici ncenc nn e 

iatacn nnxerwaciii ennnnnie iac w nrscnancn nrsctacsanccn nnwcsei nactnaininnccn nanccn nia nanan 

ewcnMea nras tnaiawwei ncnna nn e iatacn w nananin annwea nie xmieniaia istntnie nssacnwania wsf 

wc e niee feew nit eieef nieef w actnainei enaiisiei w nnrnwnanin nn wc e niee feew nit eieef nieef 

wccnrscstanean w analizie Zleceniodawcy. 

6.3 Metnncca nnrnwnania nnsrenniean 

6.3.1 nneractercstcca nanan nwsaienninnccn w ramacn metaanaiisc 

siecinwei 

waniemi neternaenicsnnsc anaiisnwanccn nanccn nrsencscntnwann w ramacn nrnwansnnei wcsesniei 

anaiisc mnsiiwnsci wccnnania nnrnwnania nnsrenniean ffeasaniiitc stnncti W ramacn tei ncnnci nrsea-

naiisnwann neternaenicsnnsc ciinicsna i metnnninaicsna nanan sacwaiificnwanccn nn nnrnwnania en-

srennieanf nMcxiawwei eianwi rnaiawwei xanMeewe framinna nf ef wi wii cwnnnaewi weiwwfnaw nei 

ennweai awanMeai nwnnnwi nnneewai nennere nras ennwwaei 

Mimn sinentcficnwania newnccn rnxnici nxnanni se nie wccincsaia nne nrsenrnwansenia anaiisc siecin-

wei fwMnfi iennac wcmaaaia nne nwsaiennienia nrsc internretacii wcnicnwi xscseaninie w cnntecscie 

nnnniacii s mntaciami eenetccsncmii ennisei nrsenstawinnn ennsnmnwanie ncenc nntenciainei neter-

naenicsnnsci ncenianccn nanan fnnracnwann na nnnstawie rnxnsiainw nnswiecnnccn nnrnwnanin anaii-

snwanccn nanan w nncnmencie nnstarcsnncm nrses aieceninnawcei wMe eeeeti 

6.3.1.1 wsena crcterinw wiecsenia i wccincsenia 

nenanie cMexiawwe wcrnxniain sie snnsrnn innccn nanan nan nrsersntnwcm raciem nrnstatc wra-

siiwcm na nnrmnnc imwaenfi nnniewas wcmaaann w nim nnecnnsci cn naimniei iennei natnaennei 

smianc w aenacn wensnnnn fsarnncnwei inn snmatccsneif iacn warnncn wiecsenia nn nenaniai an sa-

wesenie nnrnsnia cMexiawwe nn innccn nenani ctnre saswccsai nnnimnwaic ssersse nnnniacie cnnrccn 

na mwxeni niesaiesnie nn statnsn wnnsnnnni W swiascn s tcm wccnnanie nnsrenniean nnrnwnania rianf 
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iest ntrnnninnei encs sanne inne nananie nie narsnca nnnnnnean crcterinm nnartean na mnraciacni 

wcnatcnwn nananie tnaiawwe ncin ncinrnncnwane na ne nncn sniaannsnwanccn nacientnw s nrsersnt-

nwcm raciem nrnstatc n wcsncim rcxccni wcsesniei nieiecsnnccn nnrmnnainie fnnrmnnefnaiceti nefi-

ninwanccn nrses xinsnne crcteria ciinicxnei tacie iac wcnic w scaii wicasnna eni ee smianc cnstne inn 

nrsersntc nn narsannw miesssnwccni nenanie nennere nnnimnwain wciecsnie nnwn sniaannsnwanccn 

nacientnw s mwxeni Wiecssnsc nanan nia cnmnaratnrnw rnxniia sie nnn wsaienem narametrnw wincse-

niai tacicn iac winci stan snrawnnsci wnnina cnwwi wcsesnieissa ecsnnsccia na iecsenie nras nrnai ste-

senia enni nnsnice rei cnnc ixtntnei nie nnwinnc wnnina ersewincwan nnwasnie nnciasac wcnicnw sie-

cinwei metaanaiisc fwMnfi 

nnniisa crcterinw wccincsenia niawnia nnnatcnwe xrnnia neternaenicsnnsci nnnnieciii ersersntc nn 

mnsan stannwiic niemai nniwersaine crcterinm wccincxeniai aie xnstaic iasnn wcsscseanininne iacn crc-

terinm wccincsenia iencnie w nananiacn annwea i aianwi wiesnnina nncnmentacia tean crcterinm frn-

sne nefinicie i wcmaaaniaf we wsscstcicn nananiacn snaernie nntenciaina smiennnsc nnmiensc nimi w 

sacresie tean crcterinmi 

wcranicsenia nntccsace wcsesnieissei teranii wccasnia snacsna neternaenicsnnsc wccracsaiaca nnsa crc-

teria wincseniai W nananin cMexiawwe wccincsann nacientnw s wcsesnieissa ecsnnsccia na inninitnrc 

nnnn inn teranie ceinwana na recentnr annrnaennwc rnnf trwaiaca ninxei nis ee nni snn eee nniti a xniei 

w nrnnie ennaewa wnrnsnnn cnmniecsnwe wccincsenia nntccsace wcsesnieissean incseniai w tcm ie-

cnw iwnwi inninirnrnw nnf inninitnrnw nneeei cneminteranii i immnnnreraniii W nananin annwea 

wccincsnnn necientnwi ctnrsc ntrscmcwaii inninitnrc efeinnafrennctasci estrnaenc inn antcannrnaenc 

w ncresinnccn nrxensiaiacn cxasnwccni 

Wccincsenia s nwaai na scnnrsenia sercnwnfnacscninwe wccasnia wcrasna smiennnsc sarnwnn nnn 

wsaienem nnncnnscii iac i nefiniciii nnnanie ennaewa nnnaie xscseaninwe narametrc wccincsaiace na-

cientnw nn nnersei sawaie sercai x xiescasniestaniina niewica ninrsinwai nn nnmnstnwanin tetnic 

wiancnwccnsnnwnnnwccn inn s sastninnwa niewcnninnscia serca w ciaan nstatnicn ssescin minsiecci c 

cnini ciica nenani w tcm nwnnnxewi tnaiawwe i nennerei nrxenstawiaic minimaine infnrmacie nntccsace 

wccincsen xercnwnfnacscninwccni 

Wccincsenia s nnwnnn sannrsen cscnnnsci watrnnc i nerec wccasnia nnnnnna nnternaenicsnnsci W nrn-

nie cMexiawwe wccincsann nacientnw s nmiarcnwancmi inn ciescimi sannrseniami cscnnnsci watrnnc 

fciasa n i n wenfna scaii nniinrenanfi a xniei w nananin annwea stnsnwann nrnai narametrnw 
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iennratnrcinccni w tcm stesenie niiirnninc ceicnwitei enie eeww fanrna aranica nnrmcti nxnsnaa enie e 

eww nras stesenie creatcninc e e masnii 

Wccincsenia se wsaienn na inne nnwntwnrc xinsiiwe rnsniic sie nnmiensc anaiisnwancmi nananiamii W 

nrnnie cMexiawwe wccincsann nacientnw s actcwncmi nnwntwnrami xinsiiwcmi nnstenniaccmi inn 

wcmaaaiaccmi smianc iecsenia w ciaan nstatnicn ee minsiecci s ncresinncmi wcietcamii W nananin en-

naewa s cniei nnnnsscsann nacientnw s nnnnwiennin iecsnncm raciem nnnstawnncnmnrcnwcm inn 

cnicscstncnmnrcnwcm scnrc nans nnwierscnnwncm raciem necnersa mncxnweani W nananin aianw 

wccincsann nacientnw s inncm nnwntwnrem xinsiiwcm w ciaan nstatnicn e ieti s nnnnnncmi wcietcamii 

Wccincsenia nntccsace sneccficsnccn scnnrsen wccasnia nnnatcnwa nnternaenicsnnsci nenanie 

cMexiawwe wccincsain nacientnw s natninaicsncm raciem nrnnnncnmnrcnwcmsnenrnennncrcnncmi 

sannrseniami cscnnnsci nannercsc inn statnsem wiafnnnatnim w ncresinnccn xtanacni nenania annweai 

aianw i ewcnMea wccincsaic nacientnw s nananami nraawec w wcwiansie inn stanami nrencsnnnniac-

cmi nn icn wcxtanieniai a xniei w nananin nennere wcrasnie wccincsann cscstean raca 

nrnnnncnmnrcnwnani W nrnnie nwnnnw wccincsann nacientnw nnwcsei nei rncn sccia inn s nie-

wcstarcsaiaccmi snninnsciami nnxnawcscmii aaewasnnn innnaci se crcteria wccincsenia sa nain-

rawnnnnnnnniei tnrmninwane cnnxerwatcwniei s nacisciem na naranicsenie ecsnnsccii nntenciainccn 

nacientnw n rsancicn nrentaina smiane recrntnwanei nnnniacii w aeaiisnwanccn nenaniacni 

wxternaenicsnnsc wcnicaiaca s rnsnic w crcteriacn wiecsenia i wccincsenia nnmiensc nananiami xnstaia 

nceninna i nsnana sa nie stannwiaca istntnean saarnsenia nia wiarcannnnsci nnsrennicn nnrnwnan ffanfi 

wiawne xrnnin nnaw nntccsc crcterinw seieccii na nnnstawie einmarcernwf nn nanania cMexiawwe 

wiecsnnn wciecsnie nacientnw se smianami w aenacn wnnsnnnni nnncsas anc nanania nia cnmnarat-

nrnw nrsenrnwansnnn w nnnniaciacn wwaen nieseieccinnnwanccn nnn tcm cetemi 

Mntacie nnnnnce sa swiasane s anrsscm rncnwaniem w mwxeni W cnnnrcie nanania nneawne n na-

cientnw s mntacia nnnn mccasann snacsnie crntssc csas nrsesccia wninc nn nrnaresii ranininaicsnei 

ireaaf neie cs neie miesiacaf nras csas nrsesccia ceicnwitean fwsf neie cs neie miesiacaf w nnrnwnanin 

s nacientami nes mntacii nnnnr aa rnsnica rncnwnicsa stwarsa mnsiiwnsci se stannarnnwe metnnc 

iecsenia wwaen fieci tcnn nneti scnematc nnarte na nncetacseinf mnaa wccascwac nxianinne wsaienne 

efectc teranentccsne w nnnniaciacn s mntacia wcnn w nnrnwnanin s efectami nnserwnwancmi w nana-

niacn nes seieccii ninmercernweii 
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a matnnninaicsnean nnnctn winxeniai wiecsenie nanania cMexiawwe nn sieci snnminnwanei nrses na-

nania nnnniacii nieseieccinnnwanccn mnse scntcnwac cnnserwatcwncm nssacnwaniem wsaiennean 

efectn iecsenia nia niranarcnn s nctanem aniraternnn xnnefi wsseciwanc ciernnec ninnn scstemat-

ccsnean xnrsciainc cnmnaratnrnmi a nie ncenianei inrerwenciii 

nnnsnmnwniaci sinentcficnwana neternaenicsnnsc nie wccincsa nrsenrnwansenia siecinwei metaa-

naiisc fwMnfi wicmniei iennac nrac rnwnnwaai w csestnsci wcstennwania mntacii nnnn nnWiensc na-

naniami stannwi naiistntnieisse xrnnin nienewnnsci strnctnrainei i nnwinien ncc w snnsnn nrseirscstc 

rannrtnwanc nrsc ieternretacii nscscanccn wcnicnwi 

wxiwasnieisse crcteria wiecsenia nras wccincsenia stnsnwane w anaiisnwanccn nananiacn nnnsnmn-

wann w taneiacn nnnixeii 
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Tabela 47. wxiwasnieisse crcteria wiecsenia stnsnwane w nananiacn wccnrscstanccn w metaanaiisie siecinwei fwMnfi 

nenanie Wiec 
afan snrawnnsci 

fxnww aaf 
afatns cnnrnnc nan Wcsesnieisse iecsenie 

arsersntcscscnnici 
rcscca 

wsnn csasnwe 
wcsesnieissei awa 

cMexiawwe eee efe mneen wcwnine 
wcnnsscsaine ee cccii 

nncetacsein 
ee smiana w aenacn 

wcn 
eee nni 

ennwwae eee efe wwaen wcwnine 
nrec wcsesnieissei te-

ranii scstemnwei 
wcwnine ee miesiace 

ennaewa wcrnsii efe wwaen wcwnine 
nrec wcsesnieissei te-

ranii scstemnwei 
wcwnine eee tcannni 

annwea wcrnsii efe wwaen wcwnine 
wcnnsscsaine ee cccii 

nncetacsein 
wcwnine ee miesiace 

nwnnnxew wcwninc efe wwaen wcwnine 
nrec wcsesnieissei te-

ranii scstemnwei 
wcwnine eeee nni 

tnaiawwe eee efe 
mwwes fnnrmnnefnai-
cef wcsnciean rcscca 

wcwnine nrec 

ercteria wcsnciean 
tcsccaf wicasnn nei ee 

smianc w cnxciacni 
nrsersntc nn nar-

sannw miasssnwccn 

ee miesiace 

nennere wcwninc efe mneen ne nncn wcwnine 
nrec wcsesnieissean 

iecsenia 
ee nninaia smiana 

nrsersntnwa 
wcwnine 

xanMeewe wcwninc efe 
wcwn xniaannsnwanc 
inn wcsesniei iecsnnc 

mnn 
wcwnine 

nrec nncetacsein w 
cnnrnnie nrsersntnwei 

wcwnine wcwnine 

aianw wcrnsii efe mneen wcwnine 
wcnnsscsaine ee cccii 

nncetacsein 
ee smiana w cnsciacn ee miesiecc 

ewcnMea wcrnsii efe wwaen wcwnine 

wcnnsscsaine 
wcsesnieisse awa eee 
Miesii iesii sacnncsnne 

eee minsi nrsen 

wcwnina cnnrnna 
nrsersntnwa 

eee tcannni 
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nenanie Wiec 
afan snrawnnsci 

fxnww aaf 
afatns cnnrnnc nan Wcsesnieisse iecsenie 

arsersntcscscnnici 
rcscca 

wsnn csasnwe 
wcsesnieissei awa 

nwnnnw wcwninc wcwninc afaninm Me eee easmi 
nrec wcsesnieissean 

iecsenia 
wcwnine nrsersntc nn 

cnsci 
nrec wcsesnieissei 

nnrmnnnteranii 

Tabela 48. wxiwasnieisse crcteria wccincsenia stnsnwane w nananiacn wccnrscstanccn w metaanaiisie siecinwei fwMnfi 

nenanie ersersntc nn mnsan 
wcranicsenia wcsesnieissei 

teranii 
nnnrnnc naiann crasenia nxcnnnsc watrnnc r nnrec innn nnwntwnrc xinsiiwe axtnacie sscseanine 

cMexiawwe wic ncresinnn 
Wcsesnieissc inninitnr en-

nef terania ceinwana na re-
centnr annrnaennwc rnnf 

niesciesniestaniine scnnr-
senia serca w ciaan nstat-

nicn e minsi 

wmixrcnwana inn ciesca 
niewcnninnsc watrnnc 

natcwne nnwnrwnrci wwe 
inn nWx w wcwiansie 

nac nrnnnncnmnrcnwc r 
nensnennncrcnnci 

ncsfnnccia nennercsci wiae 

ennwwae wic ncresinnn 

nenniscisantaannisci iwnw 
fs wcii reranii aensanin-

wantnweiff inninitnrc nn ti 
aaneraciif cneminterania 
fw tcm nncetacseif inn 

immnnnterania 

waari xawai serca rMifi xie-
scasniestaniina niewica 

ninrsinwai ncnassc 
fwiencnwesnnwnnnwefi 

sastninnwa niewcnninnsc 
serca fcwaf 

wicwcstarcsaiaca cscnnnsc 
watrnnc inn nerec 

tacicniwiec nnwntwnr w 
ciaan nstatnicn e iat nrsen 

rannnmisacia 

wiccnntrninwane eanci-
snienief nrnniemc s wcnie-

nianiem w nrsewnnsie 
nncermnwcmi trnnnnsci s 

nnicceniem 

ennaewa wic ncresinnn 

Wcsesnieisse ieci iwnwi in-
ninirnrc nnf inninitnrc 
nneeei cnnminteraniai 

immnnnterania 

waari Wii niewica ninrsin-
wai ncnessci sastninnwa 

niewcnninnsc serca w 
ciaan nstatnicn e minsi 

wic ncresinnn 
Wcsesnieissc nnwntwnr 

xinsiiwc fs wciatcamif 

ernniemc s wcnienianiem 
w nrsewnnsie nncerm-

nwcmi trnnnnsci s nnicce-
niem 

annwea 
nnsnnsnane inn nnneirse-

wane 

Wcsesnieissa farmacntera-
nia mnn fs wcietcamifi inni-

nitnrc enrrennctasci 
nstrnaenci antcannrnaenc 

ixtntna ciinicsnie cnnrnna 
ncienn crasenia 

niiirnnine tanxf reieewwwi 
nxnsnaa reieewwwi cre-

atcnina aemasnx 
wic ncresinnn 

wxnanc nraawcnwe w 
wcwiansie r xtanc 

nrnncsnnnniacei ntratc 
nrsctnmnnsci 

nwnnnxew wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn 

tnaiawwe wic ncresinnn 
Wcsesnieissa cnnmintera-
niai raninterania inn cnirn-

raia s nnwnnn mnn 
wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn 
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nenanie ersersntc nn mnsan 
wcranicsenia wcsesnieissei 

teranii 
nnnrnnc naiann crasenia nxcnnnsc watrnnc r nnrec innn nnwntwnrc xinsiiwe axtnacie sscseanine 

nennere wic ncresinnn 
Wcsesniei iecsnnc rac nrn-

statc 
wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn 

nxcstc rac 
nrnnnncnmnrcnwc 

xanMeewe wic ncresinnn wic ncresinnn 
ixtntna cnnrnna ncienn 

crasenia 
wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn 

aianw nnsnnsnane nrsersntc 

Wcsesnieisse antcannrna-
enc nnwei eeneraciii inni-

nitnrc nneeei immnnnrera-
niai raninfarmacentcci 

wic ncresinnn wic ncresinnn 
wcwnrwnr w ciaan nstat-

nicn e iat fs wciatcamif 

nac nrnnnncnmnrcnwc r 
nrxewnnnwc r nensnennn-
crcnnci nananc nraawcnwe 

w wcwiansie 

ewcnMea wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn wic ncresinnn 

wxnanc nraawcnwe w 
wcwiensiei cscnnici rcscca 

nreaweci cwa fstnnien nfefi 
xawai serca 

nwnnnw wic ncresinnn 
Wcsesnieisse iecsenie raca 

nrnstatc 
wic ncresinnn wic ncresinnn 

Wxnniistnieiace nnwn-
twnrc fs wcii reca nnnstaw-

nncnmnrcnwean scnrcf 

Wiec eee ieti nie-
wcstarcsaiace snninnsci 

nnsnawcse 
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6.3.1.2 wsena metnncci nanan 

Wiecsnne nanania cneractercsnwaic sie srnsnicnwaniem metnnninaicsncm wcnicaiaccm s ncresn icn 

nrnwansenia nras nrscietean mnnein nenawcseani 

ennstawe anaiisnwanccn nanccn xtannwiic wciecsnie nanania ciinicsne trseciei tasci ctnre sa nciernncn-

wane na nntwiernsenie scntecsnnsci ncenianccn interwenciii eacti se wsscstcie nwsaienninne nrnnc 

sanrniectnwann iacn wieicnscainwe nanania maiace nnstarcscc nstatecsnccn nnwnnnw scntecsnnsci 

ncenianccn interwencii wxmacniai nntenciaina trafnnsc siecinwei metaanaiisc fwMnfi ancs nanania te 

saswccsai nrsenrnwansa sie wnnina narnsiei rcanrcstccsnccn nsntncninwi Wsrnn wiecsnnccn nrac 

nnminnweic ncienc nwnramienne w arnnacn snwnnieaiccni Wciatciem ncin nenanie xanMeewei w ra-

macn ctnrean wnrnsnnn cinsnnai wieinramienna xtrnctnrei cn wnrnwensain nnnatcnwa trnnnnsc 

enaiitccsnai wcmaaaiaca nwsaiennienia cnreiacii miensc efectami iecsenia wewnatrs tei samei cnnnrrci 

nenania nnnwninie sasieninne fcMexiawwei ennwwaei ennaewai annweai tnaiawwei aianwf xtannwiic 

naicsesciei nnwxsei mienscnarnnnwe nrnnci cn Minimaiisnwain rcsccn ninnn w ncenie nnnctnw 

cnncnwccni nnnania tcnn nnenfianei fnwnnnxewi nennerei xanMeewei ewcnMeai nwnnnwf ncic ninwnie 

starsscmi nrnnami ciinicxncmii nrec sasienienia mnei ncc istntnc nrsc ncenie snniectcwnccn nnnctnw 

cnncnwccn tnni feaa ncenianc nrses nenacsafi aie ma mnieissc wnicw ne wci atnsnicnwane ncin rnwnins 

nnneiscie nn arnn xnntrninccnf csesc nrnn wccnrxcstcwaia niacenn fsaswccsai w nniecsenin s ewafi 

nnncsas anc inne xtnsnwaic actcwne cnntrnie nnarte na nncetacsein inn e w ienncm nrscnancn e na 

nnrnwnanin s inncm ieciem s arnnc nnni fnananie cMexiawwefi 

nnxcian aenaraficsnc i csasnwc nanan wccescwai wcrasna ncnamice xmiani Wcsesnieisse nrninctci re-

crntnwane w iatacn neeei fiac nwnnnxewi xanMeewe csc nwnnnwti cnncnntrnwaic sie csesciei na 

ienncm rnainniei nni nmexcce nninncnei inn nnrnniei c cnini nnwsse nenaniai inicinwane w nrnaiei ne-

cansie nei wiecn i nnxnieii csesciei nrxcimnwaic mnnei mianscnarnnnwcsmiensccnntcnentainci ea 

ssernca rnsnietnsc cxasnwai sieaaiaca nn eeee nn eeee rncni wnsnwansaia istntnc cscnnic cacincaiacci 

nnniewas rnsnice reainnaine i csasnwe w stannarnacn nnieci nras nnstenie nn iecsenia mnaic wnicwec 

na nnserwnwane rnsnice w efectacn reraniii 

waserwnwann snacsna smiennnsc w iicsennnsci arnn nenawcsccni cn nssecianain sie na nreccsie 

nxsacnwani nernsn nnse nrnnci iicxace nnwcsei eeee ncsestnicnw fiac ennaewa csc nennereti cnnrrast-

nwaic s nananiami srenniei wieicnsci ftacimi iac nwnnnwti cn mnein nrnwansic nn scstematccsnccn 
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rnsnic w nienewnnsci wcnicnwi anectrnm nananccn interwencii ncin xserncie i nnnimnwain sarnwnn 

cnnminteraniei reninteraniei nnwncsesne ieci s arnnc nnef tensaintamini eniraternni enaintaminfi iac i 

icn cnmnineciei w tcm nniecsenia s inninitnrami annef aa rnsnnrnnnnsc xanewniaia nnrenciai nia stwnr-

senia sieci nniecsen miensc reraniamii aie iennncsesnie wcmeaaia nstrnsnccn neccsii nrsc icn ernnnwani 

ascseanic nnnnsnie metnncci anaiisnwanccn nanan nnnsnmnwann w taneii nnnixeii 
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Tabela 49. wxiwasnieisse infnrmacie nntccsace metnncci stnsnwanei w nananiacn wccnrscstanccn w metaanaiisie siecinwei fwMnfi 

nenanie 
nnc fnncsatec e 

cnniecf 
cesa eiacenn Mascnwanie xncaiisacia 

xicsna 
raminn 

inrerwencia iwf enntrnia iwf 

cMexiawwe eeee e eeee e aac ennwninie siena nrnna 
eee mienscnarnnnwccn 

nsrnncnw 
e winenneenwa feeef nneenwn feeef 

ennwwae eeee e eeee e aac ennwninie siena nrnna 
eee mienscnarnnnwccn 

nsrnncnw 
e wcnenwa feeef awa feeef 

ennaewa eeee e eeee e aac ennwninie siena nrnna 
eee mienscnarnnnwccn 

nsrnncnw 
e ennewwnenwa feeef wwnrnwa feeef 

annwea eeee e eeee e aac ennwninie siena nrnna 
nMercca nni i cecinscai nnrn-

nai ncia feee nsrnncif 
e ewrenwa feeef awa e anw feeef 

nwnnnxew eeee e eeee e wic nenanie ntwarte wcn fwieinnsrnncnwef e wwnrnwa feeef awa feeef 

tnaiawwe eeee e eeee e aac ennwninie siena nrnna 
eee nsrnncnw w ee craiacn 

tenrnnai nsfafeaccfici nMercca 
aacii eananaf 

e nneenwn feeef awa feeef 

nennere eeee e eeee e wic nenanie ntwarte e crainw enrnneiscicn e nncewwnenwa feeef wwnrnwa feeef 

xanMeewe eeee e eeee ase wic nenanie ntwarte 
Wieica nrcrania feee 

esrnncnwff aswaixaria fe 
nsrnncnwf 

ee 

ee raminn nanawcsccn 
rmiini nni wwci nner nei 

nnsaintamini Mntfnrminai 
teef tnnif 

awa fasf nei wccetacsei inn 
nnisaternnf tnnif 

aianw eeee e eeee e aac ennwninie siena nrnna Mienscnarnnnwe e nenenwn feeef nwxeenw feeef 

ewcnMea eeee e eeee e wic nenanie ntwarte Mienscnarnnnwe fee nsrnncif e ewrenwa feeef wcnnenwa feeef 

nwnnnw eeee e eeee nni wic nenanie ntwarte wciannia fee nsrnncnwf e aaenwa feeef awa feeef 
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6.3.1.3 wsena nnrnwnawcsa cnaractercstcc wciscinwccn nnnniacii 

nnniisa cnaractercstcci wciscinwei nacientnw wscasnie na iinscinwe rnsnice miensc nenaniamii ctnre 

iennac w wiecssnsci nrscnancnw miesscsa sie w accentnwainccn aranicacn nia anaiisc xiecinweii 

Meniana wiecn wccesaia snninnsc w wiecssnsci nenani wanaiac sie nn ee nn ee ieti wc nanania 

nwnnnxew wiecsnnn neiminnssa nnnniacie fmeniana eeeee ietafi a nn ennwwae naistarssa fmeniana 

ee ietfi aaxresc wiecn ncic sserncief nananie tnaiawwe nnnimnwain nacientnw w wiecn nn ee nn ee ieti 

nennere nn ee nn ee ieti a aianw nn ee nn ee ieti cn xanewniin renresentacie we wsscstcicn arnnacn 

wincnwccni 

Wciscinwe stesenia nan wccesaic snacsna neternaenicsnnsc w nwsaienninnccn nenaniacni Meniana 

wartnsci nan wenaia sie nn ncnin n easmi w nananiacn annwea i aianw nn nnnan eee easmi w nananiacn 

cMexiawwei nwnnnw i xanMeewei W xscseaninnsci w nananin cMexiawwe nnnntnwann meniane nan 

na nnsinmie nnnnwiennin neeie easmi i neeie easmi w raminnacn interwenccincm i cnnrrnincmi 

nnncsas anc w nananiacn annwea i aianw wxieic nnxiai nnnniacie n snacsnie nisssccn menianacn reieee-

iee nasmifi asarncie sacresc nnserwnwane w nnsscseaninccn nananiacn fnsiaaaiace wartnsci nrsecrac-

saiace ee eee easmi w ciicn s nicnf nnswiercieniaia neternaenicsnnsc ciinicsna wiesciwa nia nnnniacii s 

wwaen fmetastatccsncm raciem nrnstatc wrasiiwcm na nnrmnncti nnncies nnnwcsssnne wciscinwe ste-

senie nan iest naninie swiasane s wiecsscm sfnnniem saawansnwania cnnrnnc i anrsscm rncnweniemi 

iean rnia iacn cscnnica mnncficniacean efect iecsenia w wwaen nnsnstaie ninnewnai 

nnxcianc stann snrawnnsci wnnina scaii xnww wccesaic newne xrnsnicnwaniei W nananin nennere n 

eeeeew nacientnw stwiernsnnn stan xnww ni a n nnxnstaiccn eeeeew xnww ni nenanie xanMeewe 

wccesain nnnnnne snscianci s eeeeew nacientnw w stanie xnww ni W nananin ennaewa nnnntnwann 

wcsssc nnsetec nacientnw s xnww e teeiew w ramienin actcwncm i eew w ramienin nnrnwnewcscmfi 

cn wscasnie na naninie snrawnieissa nnnnieciei 

nnxcianc nnnctacii w scaii wicasnna rnxniic sie xnacsacni W nananin annwea ncnin new nacientnw miein 

wcnic w scaii wicasnna nei cn iest nnrnwncwaine s inncmi nenaniamii tacimi iac aianw feefeeeeiewfi W 

nananin cMexiawwe nnnntnwann mniei nis eew nacientnw s wcniciem w scaii wicasnna nei a w nananin 

tnaiawwe ncin rn nnnisei ew necientnwi cn wcnicein s wiecsenia nnnniacii n nrnfiin wcsnciean rcxccai 

Wcstennwanie cnnrnnc n nnsei nnietnsci fnianfcninme niseasef ncin xrnsnicnwane rami ansie ie rennrt-

nwanni W nananin aianw nnnntnwann wcssse nnsetci feefeeeeiewfi nnnnnnie iac w ennaewa 
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teeieeeeiewri nenanie cMexiawwe wccesain ncnin new nacientnw s cnnrnna n nnsei nnintnscii wicctnre 

nenaniai tacie iac nennerei nin rennrtnwaic tean nerametrni 

wiftnria iecsenia wccesaia istntne rnxnicei W nananin ennaewa nnieeeeiew nacientnw nie ncin 

wcxesniei iecsnnccn ftreatmentfnaiceti nenania annwea i aianw wccesaic nnnnnne nnsetci fnnnnwien-

nin nnieeeeiew i eefeeeeiewfi W nananin nennere nnnntnwann eew nacientnw wcsesniei nieiecsnnccn 

w nnn reminnacni nnncsas anc w xanMeewe nnsetec ten wcnnxii eeeeew w rnsnccn reminnacni 

wxiesc xanwascci se miensc nwsaienninncmi nananiami istnieia rnsnice iinxcinwei nnnc snscianc wiecn 

wccasnia snacsace nncrcwanie sie frnsstenc miensccwartcinwe saswccsai miensc ee a ee rnciem xcciafi 

tn istntne rnsnice w cnaractercstcce cnnrnnc tnni nrsersntc wciecsnie nn cnsci w saxresie nn niew nn 

eeiewri nnietnsci cnnrnnc nras wcsesnieissei ecsnnsccii na iecsenie snaernia istnienie nntenciainccn 

cscnnicnw mnncficniacccn nfecti ctnre wcmaaaia nwsaiennienia w nrnnse metarearesii inn anaiis w 

nnnernnacni nnnnnniei nnsetec nacientnw s cnnrnna n nnsei nnietnsci nras s wcniciem w scaii wicasnna 

ee rnsni sie snacsnie nnmiensc nenaniamii rennacsei sannnie s wctccsncmi entfenwMfeaanwfeawnfia-

wefaiww nntccsaccmi raca nrnxtatci tcicn nastenniace cnaractercstcci wciscinwe sa nnwssecnnie nsna-

wane sa cincsnwe cscnnici xacincaiace efect iecsenia w mwasnf nnietnsc cnnrnnc w nnnccie wcixciai 

stnnien saawansnwania w mnmencie niaannsc nras nrnfii aenetccsnci en nncienncm nrseaiansie wcnaie 

xiei se wiecsnne nanania sa stnsnncnwn nnmnaenicsne nnn wsaienem tccn cxcnnicnwi cn wxcasniei se 

nrsenrnwansenie siecinwei metaanaiisc fwMef nrawnnnnnnnnie nie wnrnwansi snacsacean ninnn 

xcstematccsneani 

Tabela 50. ennsnmnwanie naiwasnieissccn cnaractercstcc wciscinwccn nacientnw ninracccn nnxiai w 
nananiacn wccnrscstanccn w metaanaiisie siecinwei fwMnfi 

wxswa nana-
nia 

namie w 
Winci meniana 

fsacresf 

nan fnasmifi 
meniana fsa-

cresf 
xnww e fwf 

axaia wica-
snna ee fwf 

afaninm Me 
fwf 

waietnsc er-
sersntnwf 
nnsa fwf 

cMexiawwe  

winenne-
enwa 

eee ee teei eef 
neeiee reiei 

neeeief 
neiew neie neie neiew 

nnnn nwa eee ee teei eef 
neeiee reiei 

neeeeief 
neiew neie neie neiew 

ennwwae 

wcnenwa eee ee faef eef 
neie teiee-

feeeeef 
neiew neie neie neiew 

awa eee ee faef eef 
neie teiee-

feeeef 
neiew neiew neiew neiew 

ennaewa 
en-

newwnenwa 
eee ee teei eef 

neie tei 
eeeef 

neiew neiew neiew neiew 
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wxswa nana-
nia 

namie w 
Winci meniana 

fsacresf 

nan fnasmifi 
meniana fsa-

cresf 
xnww e fwf 

axaia wica-
snna ee fwf 

afaninm Me 
fwf 

waietnsc er-
sersntnwf 
nnsa fwf 

wwnrnwa eee ee teei eef 
neie tei 
eeeeef 

neiew neiew neiew neiew 

annwea 

ewrenwa eee ee teei eef 
nie tei neee-

ief 
neiew neiew neiew neiew 

awa eee ee teei eef 
nie tei 
eeeeef 

neiew neiew neiew neiew 

nwnnnxew 

wwnrnwa eee ee teei eef 
neie reiei 
neeeief 

neiew neiew nni nni 

awa eee ee teei eef 
neie reiei 

eeeef 
neiew neiew nni nni 

tnaiawwe 

nneenwn eee ee teei eef 
neiee tei 
neeeief 

neiew niew eeew nni 

awa eee ee teei eef 
neiee reiei 

neeeief 
neiew niew eeew nni 

nennere 

nncewwnen
wa 

eee ee teei eef 
neie fiwaf 
nini neief 

neiew neiew nni neiew 

wwnrnwa eee ee teei eef 
neie fiwaf 
nini neief 

neiew neiew nni neiew 

xanMeewe 

nneenwn eee ee teei eef 
neie reiei 

eeeeef 
nni nni eeew neiew 

awa eeee ee teei eef ee tei eeeeef neiew neiew eeew neiew 

aaenwa eeee ee teei eef ee tei eeeeef neiew neiew eeew neiew 

wwnrnwa eee ee fiwaf nei eef nni neiew neiew eeew nni 

aianw 

nenenwn eee ee teei eef 
niee tei 
eeeef 

neiew neiew neiew neiew 

awa eee ee teei eef 
niee tei 
eeeef 

neiew neiew neiew neiew 

ewcnMea 

ewrenwa eee 
neie fiwaf nniei 

neief 
nni neiew neiew neiew neiew 

wcnnenwa eee 
ee fiwaf nniei ne-

ief 
nni neiew neiew neiew neiew 

nwnnnw 

aaenwa eee ee teei eef 
eee tei 
eeeeef 

neiew neiew nni nni 

awa eee ee teei eef eee tei eeeef neiew neiew nni nni 

ewcn ee ee faef eef nni nni nni nni nni 
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6.3.1.4 wsena nnnctnw cnncnwccn nras rcscca wcstanienia ninnnw scste-

matccsnccn w nananiacn 

W ramacn anaiisc mnsiiwnsci nrsenrnwansenia nnrnwnania nnxrennieani nnrnwnann nnstennnsc i ne-

finicie nnnctnw cnncnwccni xarnwnn scntecsnnsci ciinicxneii iac i nnsniecsenstwai ctnre nntenciainie 

mneicnc snstac wccnrscstane w nnrnwnanin nnxrennimi nannrtnwane w nananiacn nnnctc cnncnwe 

ncic crnsnicnwanei cn wnianein na mnsiiwnsc wiecsenia icn nn sieci enaiitccsneii 

• axntecsnnsc xiinicsnaf 

o ersesccie ceicnwite fwsff wcstenne w wiecssnsci nenani cnnc stnnien nnirxainsci 

nanccn nci snsnci wsne s niectnrccn nanan mnaa ncc niennssacnwane se wsaienn na 

crntci csas nnxerwaciii 

o ersesccie wnine nn nrnaresii ranininaicsnei ireaaff nnserwnwann niesnninnsc w ncenie 

e csesc nanan nninraia sie na ncenie niesaiesnei cnmisii fennwwaei annweati inne na 

ncenie nanacsa fcMexiawwei aianwi tnaiawwei ewcnMeati 

o innn ennctcf wrcai csas nn nrnaresii fecaef nras nrnaresia nan ncic rennrtnwane rsansiei 

i wnnina rnsnccn nnfiniciii cn naranicsa icn nrscnatnnsc w nninei sieci nnrnwneni wa-

iectcwna nnnnwiens na iecsenie i nrnaresia nniawnwa nie mneic snstac nniecsnne w 

xiecii 

• nesniecsenstwnf wsne nntccsace snarsen niennsananccn rnef rannrtnwann w e nenaniacni a 

ciescie snarsenia niennsanane tanef tcicn w nwncn ftnaiawwei aianwti cn stannwi naranicsenie 

nia anaiisc nrnfiin nnsniecsenstwai 

wsfatecsniei nn anaiisie mnsiiwccn weriantnwi antnrsc metaanaiisc siecinwei nrsenrnwansiii iencnie 

ncene scntecsnnsci ciinicxneii w sacresie anaiisc wx nras feaa fi eca w nnssersnncm werianciefi  

ncsccn ninnn scstematccsnean tnnnf nceninnn nrsc nsccin narsensia nnnrei W ramacn tei ncenc anaii-

snwann csterc nnmenc tseiecciii nrxenrnwanseniai ntratc nanccn nras nntecciifi ciascficniac rcsccn iacn 

nixciei nieiasne inn wcsnciei nnicnwite rcsccn ninnn ncresiann iacn niscie wciecsnie wrenci anc sanna s 

nnmen nie xnstaia nceninna iacn wxsncaf w nrseciwncm rasie nsnawann ie sa wcxnciei Wcnici ncenc 

nnn nrxenstawinnn wciecsnie nia nanan neinnteastnwccni nenania nnnwnnn nie nnnnann ncnniei 

nnniewas nnstenne ncin inncnie w fnrmie anstractn cnnterenccineani wx nnnstawie nnnisssccn 
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wcnicnw xtwiernsnnni se iencnie nananie nwnnnxew ncin nnercsnne wcsncim rcscciem ninnn scstemat-

ccsnean fwcnicaiaccm s ninnnw seieccii i nrxenrnwanseniafi wxiesc iennac xasnacscci se nananie 

nwnnnxew nnxtarcscin nanccn wciecsnie w sacresie nrsesccia ceicnwitean fwcfi ncsccn wcstanienia 

ninnn scstematccsnean nceninnn na srennie w nananiacn nennerei xanMeewei nwnnnw nras weiwwf-

naw eei netnmiast w nananiacn ennaewai annweai tnaiawwei aianw nras ewcnMea rcsccn tn nceninnn 

iacn nixciei W swiascn s rcmi ninrac nnn nwaae nanina trafnnsc wewnetrsna wiecsnnccn nenani nrxcssie 

nnrnwnania nnsrennie rianf nnarte na tccn nanccn nrawnnnnnnnnie nie nena nnciasnne rcscciem ninnn 

xcstematccsneani 

6.3.2 wseniane nnnctc cnncnwe 

W ramacn nrnwansnnei metaanaiisc siecinwei fwMnfi antnrsc nstatecsnie rnsnatrcwaii nwa nnnctc 

xnncnwef 

• ersesccie ceicnwite fwsff snefininwane iacn csas nn rannnmisacii nn sannn s nnwninei er-

sccscncf 

• nxas wninc nn nrnaresii raninaraficsnei ireaaff snefininwanc iacn csas nn rannnmisacii nn wcsta-

nienia nrnaresii raninaraficsnei inn xannni w saiesnnsci nn reani cn nastani wcxesnieii ernaresia 

raninaraficsna ncie nceniana wnnina crcterinw eaWwe fernstate nencer Wnrcina wrcnn nf nras 

crcterinw nnniaa nie fnesnnnse ecainatinn nrireria in aeiin anmnrsti 

W ramacn anaiisc wresiiwnscii nrsenrnwansnnn rnwnies nnnatcnwa anaiise teaai rnsssersaiac nefinicie 

nnnctn cnncnwean feaa n stannarnnwe eca fcsas wninc nn nrneresiifi nnswniiin tn na wiecsenie nn 

anaiisc ennatcnwccn nanccn s raminn nanania xanMeewe fansie rannrtnwann iencnie stannarnnwe 

aaafi wfieci temn nn sieci wiecsnnn rnwnies raninteranie w nniecsenin s awa fterania nenrcwacii ennrna-

ennweifi nnniewas ta metnna iecsenia mneia snstac nnwiasana s ressta sieci wciecsnie nnnrses nananie 

xanMeewei nnafisa ta nninia nsiewiec wnsinw teranentccsnccn i nnxtarcscia nnwnnnw nxnneiniaiacccn 

nia anaiisc teaai aa nnnatcnwa anaiisa ncie sscseaninie istntna nia nsansenia w cnntecscie scntecsnnsci 

scnematn winnenneenwn w nnrnwnanin se wsscstcimi raminnami iecsenia nceniancmi w tamacn 

niatfnrmc xanMeewei 

W taneii nnnisei sestawinnn nanania wccnrscstane w nnrnwnanin nnxrennimi wras s nnstenncmi 

nancmi nia nnsscseaninccn nnnctnw cnncnwccn wcnranccn nn ncenc w ramacn wMni 
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Tabela 51. aastawienie nanan nras nnstennccn nanccn wciscinwccn wccnrscstanccn w metaanaiisie siecinwei fwMnfi 

nenanie inrerwencia enmnaratnr w 
wx feaa eca 

arnnin sw tmiesif wc feew nir arnnin sw tmiesif wc feew nir arnnin sw tmiesif wc feew nir 

cMexiawwe winenneenwa nneenwn eee nttnrn eeeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
nttnrn eeeee neie 

nieee feieeef 
nieeef 

nan 
cMexiawwee 

neie 
nieee feieeef 

nieeef 

aianw nenenwn awa eee nni neeee ee 
nieee feieeef 

nieeef 
nni neeee neie 

nieee feieeef 
nieeef 

nni neeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 

tnaiawwe nneenwn awa eee cixasi eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
cixasi eeee neie 

nieee feieeef 
nieeef 

cixasi eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 

sanMeewefwn nneenwn awa eee tames eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
f f f wccie eeee neie 

nieee feieeef 
nieeef 

aaxMeewefnw nneenwn wwnrnwa eee axnes eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
f f f axnes eeee neie 

nieee feieeef 
nieeef 

nwnnnxew wwnrnwa awa eee 
awaenec 

eeee 
neie 

nieee feieeef 
nieeef 

f f f f f f 

weiwwfnaw ee wwnrnwa awa eee wrxcis eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
wrxcis eeee neie 

nieee feieeef 
nieeef 

wrxcis eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 

aanMeewefnn wwnrnwa awa eee tames eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
f f f nierce eeee neie 

nieee feieeef 
nieeef 

annwea xwanenwa awa eee 
nsmstrnna 

eeee 
neie 

nieee feieeef 
nieeef 

nsmstrnna 
eeee 

neie 
nieee feieeef 

nieeef 
nsmstrnna 

eeee 
neie 

nieee feieeef 
nieeef 

ewcnMea xwanenwa wcnnenwa eee wscis eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
f f f f f f 

nwnnnw aaenwa awa eee nnnce eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
f f f f f f 

aaxMeewefwn aaenwa awa eeee earcer eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
f f f earcer eeee neie 

nieee feieeef 
nieeef 
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nenanie inrerwencia enmnaratnr w 
wx feaa eca 

arnnin sw tmiesif wc feew nir arnnin sw tmiesif wc feew nir arnnin sw tmiesif wc feew nir 

ennaewa ennewwnenwa wwnrnwa eee amifn eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
f f f f f f 

nennere nncewwnenwa wwnrnwa eee cixasi eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
cixasi eeee neie 

nieee feieeef 
nieeef 

cixasi eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 

ennwwae wcnenwa awa eee aaae eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 
aaae eeee neie 

nieee feieeef 
nieeef 

aaae eeee neie 
nieee feieeef 

nieeef 

e w nrscnancn wcmieninnccn crnneii cnrscstann rnwnies s nncnmentnw nan tanai ciinicai stnnc rennrtsti w cein nscscania narnsiei xscseaninwccn nanccn nnnnsnie anaiisnwanccn nnnctnw cnncnwccni 
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6.3.3 Metnnc statcstccsne wccnrscstane w anaiisie 

nntnssc nrsenrnwansiii metaanaiise siecinwa fwMef wnnina wctccsnccn nnisanccn w nncnmencie wiee 

naw rew e fwiss eeeeti nnniisnwann nnnctc cnncnwe tcnn csas nn snarsenia fwci teaafi wccnrscstniac 

metnnc statcstcci necesnwscieii tacn nane weiscinwe nn rnsnatrcwanccn mnneii wccnrscstann wsca-

snici wc feasarnc wsaiennef wras s icn nrxensiaiem ntnnscii natnmiast w wcnicn mnneinwania nscsciw-

ann rnwnies wscasnic wai wtas s nacesnwscimi nrxensiaiami wiarcannnnsci fnxii enai creninie intercaisti 

aaennie s nnneisciem statcstcci necesnwscieii efectc mnneinwann iacn smienne inxnwei nia ctnrccn xa-

cianann ncresinnc rnxcian nncsatcnwc fnrinri wccnrxcstann rswi nieinfnrmniace snsciancfi ctnrc nci 

nectnainianc n nnserwnwane nenei twnrsac rnxcian nnsterinrii nnxwiercieniaiacc infnrmacie nnnnsnie 

wsaiemnei scntecsnnsci anaiisnwanccn interwencii nn nwsaiennienin wcnicnw nw    saiennianccn ne-

nani  

Mnneinwanie nrsenrnwansnnn nrsc nsccin nnrnaramnwania Wisnwwa aeiei nnstenniac sannnie s 

wctccsncmi nncnmentn wiee fwiss eeeeti nnxcianc nnsterinr nia ncenianccn narametrnw wcsnacsann 

nrsc nsccin iencncnnw Marcnwa nnartccn na metnnsie Mnnte nerin fMnMnff s ee eee iteracii 

wccnrscstancmi iacn wstenne tanai nnrnfinf nras ee eee iteracii wccnrscstancmi nn estcmacii nera-

metrnwi aeiesnnsc nceniann nnnrses anaiise wccresnw sniesnnsci trsecn niesaiesnccn iencncnnw nras 

insneccie stnsnncn ninnn Mnnte nerin nn nncncienia stannarnnwean rnxciannw nnsterinri resii snie-

snnsc nie xnstaia nxiaanietai swiecssann iicsne wstennccn iteracii inn stnsnwann inne nrncennrc cnrce-

niacei tacie iac smiana rnxciannw nrinri 

wc ncenc smiennnsci wewnatrs iencncnnw i miensc iencncnami wccnrscstann statcstcci niaannstccsne 

awn fernncsafweimanafnnninafi en nsiaaniecin sniesnnsci iencncnnw smiennnsc ta nnwinna ncc w 

nrscniisenin rnwna e i staniina w cnieinccn ireraciacni ersc nsiaaniecin xniesnnscii statcstcce awn rnwna 

e nsnawann sa nnnnwinnniai Wartnsci nnnisei niee nsnawann sa satcsfaccinnniacei a wsscstcie wartnsci 

w mnneiacn cnncnwccn xnainnwaic sie nnnisei tean nrneni en nsiaaniecin xniesnnscii meniana nras afei 

i aefei nercentci nrnnec rnxciann nnsterinr nia casnean efectn xnstaic nscte iacn estcmatnr efectn fina-

arctm nasarnn nia wcf i iean eew nrxensiai wiarcannnnsci fnxifi ae nrnnci wccnrscstann rnwnies nn 

nscscania nrawnnnnnnnienstwa rananweani se nane iecsenie iest neiienssei nras wcsnacsenia wsca-

snica nnwierscnni nnn crscwa scnmninwanean rancinan fawnnnfi Wcnici w taneiacn nresentniacccn 

nnrnwnanie xcasnc s casncmx nresentnwann sannnie s tcm rancinaiem ttsni interwencie s naiwcssscm 

rancinaiem xnainnwaic sie w e wiarssnse cninmnie raneiifi 



 
134  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

W ramacn anaiis rnsnatrcwann nwa mnneie sfatcstccsnef mnnei efectnw xtaiccn ffixenf nras mnnei 

efectnw insnwccn frannnmti wxccsie n wcnnrse mnnein iacn ieniei nnnasnwniacean anaiisnwane nane 

nrnwansnnn w nnarcin n anaiise wscasnica wia tanai neciance infnrmatinn criterinnf e nisssa wartnsc 

nsnacsa iensse nnnasnwanie mnnnini waniemi nrefernwancm mnneiem nci mnnni fixeni netnmiast 

mnnei rannnm nci wanieranci anc wartnsci wscasnica wia ncie nisssa nia tean mnnein n nrscnaimniei e 

nnnctc fcn w nrnwansnnei anaiisie nie miein mieisca e w casnei s anaiis nrefernwancm mnneiem nci 

mnnni efectnw ctaiccnfi nntnssc nrsenstawiii rnwnies wcnici nia mnneii nie wcnranccn iacn nnnstawnwe 

w nrnwansnnei enaiisiei 

6.4 axntecsnnsc ciinicsna 

Wcnici nnsscseaninccn wariantnw anaiisc wMe nia ncenc eca nras wx nrsenstawinnn w rnxnsiaiacn 

nnnixeii a ewaai na sacres cnmnaratnrnw ncenianccn w ninieissei enaiisiei wcnici nrsenstawinnn iencnie 

nia nnrnwnania winenneenwa se sxnematamif nneenwaf nenenwaf swaenwai nras nnnewwnenwai 

nnsnstaie inrerwenciei ctnre nwsaienniann w sieci nnrnwnania nnsrenniean aiaceninnawcc xnstaic 

nrsenstawinne na wccresacn nresentniacccn nceniane sieci xaiesnnscii iennac wcnici nnrnwnania wsa-

ienem tccn interwencii nie ncic ixtntne nia ninieissei anaiisc i nie xnstaic nrsenstawinnei 

6.4.1 ersesccie wnine nn nrnaresii ranininaicsnei ffeaaf 

6.4.1.1 Wariant nnnstawnwc anaiisc 

W wariancie nnnstawnwcm ncenc feaa antnrsc anaiisc wMe wccnrscstaii iecsnie nane s e nenani ctnre 

nnnimnwaic iecsnie eeee necientnwi s ncresem nnserwacii nn neie miesiecc nn neie minsiecci wtwnrt-

nna siec nnxwniiia na nwsaiennienie iecsnie e anaiisnwanccn scnematnw iecseniai 

wx wccresie nnnisei nrsenstawinnn wisnaiisacie xiecii ctnra rwnrscic te nanania i nceniane w nicn inrer-

wenciei 



 
135  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Wykres 5. aiac saiesnnsci nnmiensc nananiami wccnrscstancmi w anaiisie wmnf ncena teaai wariant 
nnnxtawnwci 

 

W taneii nnnisei nnnsnmnwann wcnici nnrnwnania scnematn winenneenwa s nnxnstaicmi interwen-

ciami nwsaienninncmi w sieci nnrnwnania nnxrennieani nntnssc anaiisc wcnraii mnnei efectnw xtaiccn 

ffixenf iacn ieniei nnnasnwniacc anaiisnwane nenei s nwaai na nisssa wartnsc wscasnica wia wsaienem 

mnnein efectnw insnwccn frannnmti teiee cs reieei aie neniem wcnicn nnn mnneii ncic nernsn xniisnnei 

Tabela 52. Wcnici metaanaiisc siecinwei nia nnrnwnania winnnnn cs cnmnaratnrc nnecne w siacif 
ncena teaai wariant nnnxtawnwci 

winenneenwa cs  
Mnnei fixen iwinf teieef 

wc feew nsif 

Mnnei rannnm iwinf teieef 

wc feew nsif 

nneenwn niee feieef nieef niee feieef nieef 

nenenwn niee feieef nieef niee feieef nieef 

ewrenwa niee feieef nieef niee feieef nieef 

ensa nnrnwnaniem se scnematem aneewwnenwai w ramacn ctnrean nie nnnntnwann istntnccn 

statcstccsnie rnsnic miensc nnrnwncwancmi inrerwenciamii nnnntnwann istntne sfatcstccsnie smnieis-

senie rcscca nrnaresii raninaraficsnei inn sannn nn sastnsnwanin scnematn winnnneenwai W xscsea-

ninnscii rcsccn feaa eain smnieissane nn sastnsnwanin scnematn s niranarcnem n nnnan eew w 

nnrnwnanin se scnematami nneenwn nras nenenwaf nnnnwiennin wc e niee feew nrit eieef nieef nras 

wc e niee feew nrit eieef eieeri a tacse n niemai eew w nnrnwnanin se scnematem swaenwai wc e niee 

feew nrif eieef nieefi 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Wcnici nnrnwnania scnematn winenneenwa wsaienem cnmnaratnrnw w sieci wMni nia mnnein fixeni 

nnnxnmnwann nnnatcnwn na wccresie nnnixeii 

Wykres 6. Wcnici metaanaiisc siecinwei nia nnrnwnania winenneenwa cs cnmnaratnrc nnecne w siacif 
ncena teaai wariant nnnxtawnwci mnnei fixeni 

 

wnnxtcnwni w taneii nnnisei nrsenstawinnn wcnici metaanaiisc siecinwei ncenc feaa nia nnrnwnania 

casnei interwencii nnecnei w xiecii easna cnmnrca nrsenstawia wcnic nnrnwnania interwencii nnisanei 

wierssem taneii s interwencia nnisana cninmna raneiii w nnstaci wartnsci wc feew nsif nras 

nrawnnnnnnnienstwa nscscania wartnsci wc e ni  

Tabela 53. Wcnici metaanaiisc siecinwei nia nnrnwnania interwencii nnecnccn w siacif ncena teaai wa-
riant nnnxtawnwci mnnei fisenf wc feew nsif nras cfwneefi 

rnvv wjnennnenwa nnnenwn nnnenwn awasnwa 

wjnennnenwa f 

ejee  

fajeef ejeef  

eeew 

ejee  

fajeef ejeef  

eeew 

ejee  

fajeef ejeef  

eeew 

nnnenwn 

ejee  

fajeef ejeef  

ew 

f 

ejee  

fajeef ejeef  

eew 

ejee  

fajeef ejeef  

eew 

nnnenwn 

ejee  

fajeef ejeef  

ew 

ejee  

fajeef ejeef  

eew 

f 

ejee  

fajeef ejeef  

eew 

awasnwa 

ejee  

fajeef ejeef  

ew 

ejee  

fajeef ejeef  

ew 

ejee  

fajeef ejeef  

ew 

f 

0,25 0,5 1 2

NIR+AAP+ADT vs HR (95% CI) P(HR<1)

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

AAP+ADT 0,49 (0,36; 0,67) 100%

APA+ADT 0,48 (0,32; 0,72) 100%

ENZ+ADT 0,37 (0,25; 0,55) 100%
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

6.4.1.2 Wariant anaiisc wrasiiwnsci 

W ramacn anaiisc nwsaienniann w sieci nnrnwnania nnsrenniean rnwnies nanania s nrnrncnin xanMee-

wei cn nncwniiin naninie na ncene e rnsnccn inrerwenciii W nananin tcm rannrtnwann eca samiast teaai 

wiec nwsaiennienie tccn nanan wcmeaain cainseniai se eca nensie nnnrse nrxcniisai teaai W tcm wa-

riancie anaiisc nwsaienninnn iecsnie ee nenani ctnre nnnimnwaic eeee nacientnw s ncresem nnserwacii 

nn neie miesiecc nn neie minsiecci  

wx wccresie nnnisei nrsenstawinnn wisnaiisacie xiecii ctnra rwnrscic te nanania i nceniane w nicn inrer-

wenciei 

Wykres 7. aiac saiesnnsci nnmiensc nananiami wccnrscstancmi w anaiisie wmnf ncena teaai wariant 
anaiisc wresiiwnscii 

 

ennisei w taneii nnnsnmnwann wcnici nnrnwnania scnematn winenneenwa s nnxnstaicmi interwen-

ciami nwsaienninncmi w sieci nnrnwnania nnxrennieani nntnssc anaiisc wcnraii mnnei efectnw xtaiccn 

ffixenf iacn ieniei nnnasnwniacc anaiisnwane nenei s nwaai na nisssa wartnsc wscasnica wia wsaienem 

mnnein efectnw insnwccn frannnmti teeiee cs reieei Wcnici nia mnnein rannnm cneractercsnwaic sie 

niecn ssersscmi nrxensiaiami wiercannnnscii aie nnserwnwann taci sam ciernnec efectn i istntnnsc 

nnrnwnan cn w mnnein fixeni 
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(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Tabela 54. Wcnici metaanaiisc siecinwei nia nnrnwnania winenneenwa cs cnmnaratnrc nnecne w siacif 
ncena teaai wariant anaiisc wresiiwnscii 

winenneenwa cs  
Mnnei fixen iwinf teeieef 

wc feew nsif 

Mnnei rannnm iwinf teieef 

wc feew nsif 

nneenwn niee feieef nieef niee feieef nieef 

nenenwn niee feieef nieef niee feieef nieef 

ewrenwa niee feieef nieef niee feieef nieef 

wtcscane wcnici w wariancie anaiisc wrasiiwnsci ncic nernsn sannne s tcmi nnserwnwancmi w wariancie 

nnnstawnwcm ew ramacn ncenianccn nnrnwnan nnserwnwann istntne smnieissenie rcscca nrnaresii 

cnnrnnc franinaraficsnei inn nanineif inn sannn w nrscnancn sastnsnwania scnematn s nirenarcnemi 

wtcscane wcnici nia mnnein fixen nnnsnmnwann nnnatcnwn na wccresie nnnixeii ersenstawinnn 

sarnwnn wcnic ncenc wc feew nxifi a tacse nnnatcnwn nrawnnnnnnnienstwn nscscania wartnsci wncei  

Wykres 8. Wcnici metaanaiisc siecinwei nia nnrnwnania winenneenwa cs cnmnaratnrc nnecne w siacif 
ncena teaai wariant anaiisc wresiiwnscii mnnei fixeni 

 

wnnxtcnwni w taneii nnnisei nrsenstawinnn wcnici metaanaiisc siecinwei ncenc feaa nia nnrnwnania 

casnei interwencii nnecnei w xiecii easna cnmnrca nrsenstawia wcnic nnrnwnania interwencii nnisanei 

wierssem taneii s interwencia nnisana cninmna raneiii w nnstaci wartnsci wc feew nsif nras 

erawnnnnnnnienstwa nscscania wartnsci wc e ni  

Tabela 55. Wcnici metaanaiisc siecinwei nia nnrnwnania interwencii nnecnccn w siacif ncena teaai wa-
riant anaiisc wresiiwnscii mnnei fisenf wc feew nsif nras cfwneefi 

eca winenneenwa nneenwn nenenwn ewrenwa 

winenneenwa f 
niee  

feieef nieef  

niee  

feieef nieef  

niee  

feieef nieef  

0,25 0,5 1 2

NIR+AAP+ADT vs HR (95% CI) P(HR<1)

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

AAP+ADT 0,49 (0,36; 0,67) 100%

APA+ADT 0,47 (0,32; 0,70) 100%

ENZ+ADT 0,36 (0,25; 0,53) 100%
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

eca winenneenwa nneenwn nenenwn ewrenwa 

eeew eeew eeew 

nneenwn 

niee  

feieef nieef  

ew 

f 

niee  

feieef nieef  

eew 

niee  

feieef nieef 

eeew 

nenenwn 

niee  

feieef nieef  

ew 

niee  

feieef nieef  

eew 

f 

niee  

feieef nieef  

eew 

ewrenwa 

niee  

feieef nieef  

ew 

niee  

feieef nieef  

ew 

niee  

feieef nieef  

ew 

f 

6.4.2 Przeżycie całkowite (OS) 

W ramacn ncenc nrsesccia aaicnwiteani antnrsc anaiisc wMe nrsenrnwansiii nniicsenia iencnie w wa-

riancie nnnxtawnwcmi nes nnnatcnwccn anaiis wresiiwnscii W ncenie nwsaienninnn ee nenani nce-

niaiacccn iecsnie eeee necientnwi s ncresem nnserwacii nn neie miesiecc nn neie minsiecci waniemi w 

ncenie wx nwsaienninnn ee interwencii w sieci nnrnwnania nnxrennieani 

wx wccresie nnnisei nrsenstawinnn wisnaiisacie xiecii ctnra rwnrscic te nanania i nceniane w nicn inrer-

wenciei 

Wykres 9. aiac saiesnnsci nnmiensc nananiami wccnrscstancmi w anaiisie wmnf ncena wci wariant 
nnnxtawnwci 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

W taneii nnnisei nnnsnmnwann wcnici nnrnwnania scnematn winenneenwa s nnxnstaicmi interwen-

ciami nwsaienninncmi w sieci nnrnwnania nnxrennieani nntnssc anaiisc wcnraii mnnei efectnw xtaiccn 

ffixenf iacn ieniei nnnasnwniacc anaiisnwane nenei s nwaai na niecn nisssa wartnsc wscasnica wia wsa-

ienem mnnein efectnw insnwccn frannnmti teiee cs reieei 

Tabela 56. Wcnici metaanaiisc siecinwei nia nnrnwnania winenneenwa cs cnmnaratnrc nnecne w siacif 
ncena wci wariant nnnxtawnwci 

winenneenwa cs  
Mnnei fixen iwinf teieef 

wc feew nsif 

Mnnei rannnm iwinf teieef 

wc feew nsif 

ennewwnenwa niee feieef nieef niee feieef nieef 

nneenwn niee feieef nieef niee feieef nieef 

nenenwn niee feieef nieef niee feieef nieef 

ewrenwa niee feieef nieef niee feieef nieef 

W wiecssnsci nrsenrnwansnnccn nnrnwnan nie nnserwnwann istntnccn statcstccsnie rnsnic nnmiensc 

arnna wieeneeenwai a nnxnstaicmi interwenciami nwsaienninncmi w sieci nnrnwnania nnxrennieani W 

sscseaninnscii nie nnnntnwann rnsnic w rcsccn sannn nacienta wsaienem teranii rnsnatrcwanccn iacn 

cnmnaratnrc w ninieissei aeaiisief cs nneenwaf wc e niee feew nrit eieef nieef nras cs nenenwaf 

wc e niee feew nrit eieef eieeri a tacse w nnrnwnanin se scnematem nnnewwnenwai wc e niee feew 

nrit eieef nieef nras se scnematem rwaenwaf wc e niee feew nrit eieef eieeri 

wtcscane wcnici nia mnnein fixen nnnsnmnwann nnnatcnwn na wccresie nnnixeii ersenstawinnn 

sarnwnn wcnic ncenc wc feew nxifi a tacse nnnatcnwn nrawnnnnnnnienstwn nscscania wartnsci wncei  
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Wykres 10. Wcnici metaanaiisc siecinwei nia nnrnwnania winenneenwa cs cnmnaratnrc nnecne w sia-
cif ncena wci wariant nnnxtawnwci mnnei fixeni 

 

wnnxtcnwni w taneii nnnisei nrsenstawinnn wcnici metaanaiisc siecinwei ncenc wx nia nnrnwnania ca-

snei interwencii nnecnei w xiecii easna cnmnrca nrsenstawia wcnic nnrnwnania interwencii nnisanei 

wierssem taneii s interwencia nnisana cninmna raneiii w nnstaci wartnsci wc feew nsif nras 

nrawnnnnnnnienstwa escscania wartnsci wc e ni  

Tabela 57. Wcnici metaanaiisc siecinwei nia nnrnwnania interwencii nnecnccn w siacif ncena wci wa-
riant nnnxtawnwci mnnei fisenf wc feew nsif nras cfwneefi 

wx ennewwnenwa winenneenwa nneenwn nenenwn ewrenwa 

ennewwnenwa f 

niee 

feieef nieef 

eew 

niee 

feieef nieef 

eew 

niee  

feieef nieef 

eew 

niee  

feieef nieef 

eew 

winenneenwa 

niee 

feieef nieef 

eew 

f 

niee 

 feieef nieef  

eew 

niee  

feieef nieef  

eew 

niee  

feieef nieef  

eew 

nneenwn 

niee  

feieef nieef  

ew 

niee  

feieef nieef  

ew 

f 

niee  

feieef nieef  

eew 

niee  

feieef nieef  

eew 

nenenwn 

niee  

feieef nieef  

ew 

niee  

feieef nieef  

eew 

niee  

feieef nieef  

eew 

f 

niee  

feieef nieef  

eew 

ewrenwa 

niee  

feieef nieef  

ew 

niee  

feieef nieef 

eew 

niee  

feieef nieef  

eew 

niee  

feieef nieef  

eew 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

6.5 Wninsci cnncnwe 

wcstarcsnna nrses Wninscnnawce siecinwa metaanaiisa fwMef stannwi ssernca ncene nnrnwnawcsei 

scntecsnnsci scnematn winnenneenwn wsaienem innccn teranii scstemnwccn stnsnwanccn w mwxeni  

W anaiisnwanccn sieciacn wcnici snninie wxcasniai se scnemat winenneenwa snacsacn nnnsnia nrnare-

sie cnnrnnci wccesniac wcsncie nrawnnnnnnnienstwn nccia cnrscstnieissa terania w stnsnncn nn niemai 

wsscstcicn cnmneratnrnwi 

• W nrscnancn teaai scnemat winenneenwa nxiaanai wxnnicscnnici nasarnn fwcf w sacresie nn 

niee fwsaienem ewrenwaf nn niee fwsaienem nnn eawati 

• erawnnnnnnnienstwn wcsssnsci fnrnnaniiitc nf snnerinritci cfwneeff wcnnxiin eeew nia 

wsscstcicn nnrnwneni 

Wcrasne nnnsieienie scnematn winenneenwa nn innccn teranii W xarnwnn nnn wsaienem nnnctnwccn 

xsacnncnwi iac i nrawnnnnnnnienstwa w rancinan W nnmnnstrnie snacsna cnrscsc w sacresie feaa wcni-

caiaca s nnnania niranarcnn nn nneenwn w tei nnnniacii necientnwi 

W sacresie nrsesccia ceicnwitean nnrnwnania s inncmi actcwncmi scnematami nwnxciannicnwcmi 

rnwnies cnnsecwentnie wxcascwaic na nrawnnnnnnnna nrsewaae scnematn s nirenarcnemi s 

nrawnnnnnnnienstwem wcsssnsci nn eew nn eew fnie nnserwnwann iennac istntnnsci statcstccsnei 

rnxnici a iencnie iicsnnwa nrsewaaefi acnemat ten wccesai nnnnnne wcnici wx iac terania rrnisciannic-

nwa fennewwnenwaff wx e niee feew nrit eieef eieeri 

wxiesc iennac xanwascci se wsaiennc efect iecsenia nncnnnsacc s nieseieccinnnwanccn nnnniacii 

wwaen tswiasscsa w nrscnancn ennewwnenwaf iest nrawnnnnnnnnie nrsessacnwanci w nnrnwnanin 

nn efectn iaci nc sannserwnwann n nacientnw s mntacia nnnnr nnniisa nanccn s nanania nneawne fnn-

serwaccine nananie tcnn reaifwnrinf wccasaiai se wsaienna cnrscsc s iecsenia nnef w nnrnwnanin s tac-

sanami nnserwnwana w nnnniacii nieseieccinnnwanei nie snstaie ntrscmana w nnnniacii s mntacia 

nnnnr test satem narnsn mein nrewnnnnnnnnei anc scnmninwanc efect nnef i tacsann fiacn scnematn 

rrnisciannicnweanf nnserwnwanc w nnnniacii nieseieccinnnwanei snstai ntrscmanc n nacientnw s mnta-

cia nnnnr aafem w tcm nrscnancn wcnici nnrnwnania s niranarcnem naiesc tractnwac iacn mncnn 

cnnxerwatcwnei 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

ersc internretacii wcnicnw nras cnnserwatcwnccn ssacnncnw nntccsacccn wsaiennean efectn scnematn 

winenneenwa naiesc wsiac nnn nwaae ciica xwestiif 

• ennniacia saieccinnnwanaf nananie cMexiawwe sasannicsn rnxniin sie nn innccn nwsaien-

ninnccn nenani nenac inncncmi w ctnrcm wcmaaana ncie mntacia nnnneaei eacienci s ta mnta-

cia maia snacsnie anrsse wcnici w nrscnancn stnsnwania nieceinwanccn teranii mwxeni 

• wxternaenicsnnsc miensc eananiamif rnsnice w cnaractercstcce necientnwi stnnnin saawansn-

wania cnnrnnc i nefiniciacn wcnicnw mnaa wnrnwansac nienewnnsc nn nnrnwnan nnxrennicni 

• wnirtainsc nanccn wsf nane nntccsace nrsesccia ceicnwitean w niectnrccn nananiacn fw tcm 

cMexiawwef mneic nie nsiaanac nninei nnissainscii 

• aeranie nn nrnaresii xnnrnncf w nananin cMexiawwe wiecei nacientnw w ramienin cnntrnincm 

rnneenwaaenwf nrrscmain cnieine iinie iecsenia nis w ramienin wieenneenwaf snaernie rni se 

rsecscwistc efect nia scnematn s niranarinem mnse ncc w tei anaiisie niennssacnwanc tcnnser-

watcwncfi 

• Mnneie sfatcstccsnef niewieica iinsc nnstennccn nanccn nninmnsiiwiia wiarcannne ssacnwanie 

nrsc nsccin mnnein efectnw inxnwccni a nrac samcnietccn netii neranicsci mnsiiwnsc ncenc 

snninnsci miensc nnwnnami nesnnsrennimi i nnxrennimii 

aiacinwa metaanaiisa fwMef nnstarcsa istntnccn nnwnnnw wsnieraiacccn wsaienna scntecsnnsc scniar-

senia niranarcnn s nnn f awa w nnrnwnanin s inncmi metnnami iecsenia nnstenncmi nnecnie na rcncni 

annine cnrscsci sannserwnwann sarnwnn w sacresie ersesccia wninean nn nrnaresii ranininaicsnei 

fteaafi iac i nrsesccia ceicnwitean fwcfi nrsc cscm wxnnicscnnici nasarnn fwcf scstematccsnie nrxema-

wiaic na cnrscsc scnematn winnnneenwai niasniac an na naiwcssscm mieiscn w rancinan e s wciatciem 

wx w nnrnwnanin s terania rrnisciannicnwa ennewwnenwai ensie wccasann nnnnnna xcntecsnnsci 

nnncies naranicsenia swiasane s nnrnwnaniami nnsrennimi wcmaaaia nstrnsnei inrernretaciii snninnsc 

wcnicnw nscscanccn nrsc nsccin iicsnccn metnn cnrcanwania wsmacnia wiarcannnnsc sannserwn-

wanccn rrennnwi Wcnici te wsnieraia nnsccinnnwanie scnematn winenneenwa iacn istntnei ciinicsnie 

nncii teranentccsnei w nrsersntnwcm nnrmnnnwrasiiwcm racn nrnstatc s mntacia nnnnr nxnneiniaiac 

nnstenne nnwnnc nancnwe nntccsace scnematnw nnartccn na inninitnracn ennef wsisse nnwnnc 

nntwiernsaiace s nesnnsrennicn nanan nnrnwnawcsccn ftcnn neanftnfneanf nras ninxssc ncres nnser-

wacii sa cincsnwe nia nntwiernsenia wcnicnw w sacresie nrsesccia ceicnwitean i nnnreccsnwania stra-
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7 Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie Charakterystyki 

Produktu Leczniczego 

Informacje przedstawione poniżej pochodzą z Charakterystyki Produktu Leczniczego Akeega z dnia 5 

marca 2026 roku (ChPL Akeega 2026). 

Podsumowanie profilu bezpieczeństwa 

Ogólny profil bezpieczeństwa produktu Akeega opiera się na zbiorczych danych z dwóch badań klinicz-

nych fazy 3. z udziałem 559 pacjentów (AMPLITUDE [n=347] i MAGNITUDE kohorta 1 [n=212]). Najczęst-

sze działania niepożądane wszystkich stopni, występujące u >10% pacjentów w grupie otrzymującej ni-

raparyb plus AAP to: niedokrwistość (51,9%), nadciśnienie tętnicze (40,1%), zmęczenie (39,7%), bóle 

mięśniowo-szkieletowe (35,8%), zaparcia (34,7%), nudności (28,6%), hipokaliemia (22,0%), trombocy-

topenia (20,9%), neutropenia (19,7%), obrzęk (18,1%), zakażenia dróg oddechowych (17,7%), duszność 

(16,6%), wymioty (15,7%), zmniejszenie apetytu (15,0%), leukopenia (14,5%), uderzenia gorąca (14,1%), 

zawroty głowy (14,0%), zmniejszenie masy ciała (14,0%), bóle brzucha (13,4%), hiperglikemia (13,4%), 

bezsenność (13,1%), biegunka (12,3%), limfopenia (12,2%), bóle głowy (12,0%), zwiększone stężenie 

kreatyniny we krwi (11,8%), zakażenie dróg moczowych (11,8%) i kaszel (10,4%). Najczęściej obserwo-

wanymi działaniami niepożądanymi 3. i 4. stopnia były: niedokrwistość (29,7%), nadciśnienie tętnicze 

(22,7%), hipokaliemia (9,3%), neutropenia (8,4%), trombocytopenia (7,5%) i limfopenia (5,2%) 

Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych 

Działania niepożądane stwierdzone podczas badań klinicznych przedstawiono poniżej według kategorii 

częstości występowania. Kategorie częstości występowania zdefiniowano następująco: bardzo często 

(≥1/10), często (≥1/100 do <1/10), niezbyt często (≥1/1000 do <1/100), rzadko (≥1/10 000 do <1/1000), 

bardzo rzadko (<1/10 000) i częstość nieznana (nie można określić częstości na podstawie dostępnych 

danych).  

W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania, działania niepożądane są wymienione 

zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. 
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Tabela 58. Działania niepożądane zidentyfikowane w badaniach klinicznych (ChPL Akeega 2026). 

Klasyfikacja układów i narządów 
Częstość występowa-

nia 
Działania niepożądane 

Zakażenia i zarażenia pasożytnicze 

bardzo często zakażenia dróg oddechowych1, zakażenie dróg moczowych2 

często zapalenie płuc, zakażenie żołądka i jelit3, posocznica4 

niezbyt często zakażenie skóry5, zapalenie spojówek 

Nowotwory łagodne, złośliwe i nieo-
kreślone (w tym torbiele i polipy) 

niezbyt często zespół mielodysplastyczny / ostra białaczka szpikowa 

Zaburzenia krwi i układu limfatycz-
nego 

bardzo często 
niedokrwistość, trombocytopenia, neutropenia, leukopenia, 

limfopenia 

częstość nieznana pancytopenia6 

Zaburzenia układu immunologicz-
nego 

niezbyt często nadwrażliwość7 

Zaburzenia endokrynologiczne częstość nieznana niewydolność nadnerczy8 

Zaburzenia metabolizmu i odżywia-
nia 

bardzo często zmniejszenie apetytu, hipokaliemia, hiperglikemia 

często zaburzenia metabolizmu lipidów9 

Zaburzenia psychiczne 
bardzo często bezsenność 

często depresja, lęk, stan splątania 

Zaburzenia układu nerwowego 

bardzo często zawroty głowy, ból głowy 

często letarg, zaburzenia poznawcze, zaburzenia smaku10 

częstość nieznana 
zespół tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible 

encephalopathy syndrome, PRES)6 

Zaburzenia serca 
często 

niewydolność serca11, arytmia12, dławica piersiowa13, tachykar-
dia14, kołatanie serca 

niezbyt często zawał mięśnia sercowego15 

Zaburzenia naczyniowe 
bardzo często nadciśnienie tętnicze16, uderzenia gorąca 

częstość nieznana przełom nadciśnieniowy6 

Zaburzenia układu oddechowego, 
klatki piersiowej i śródpiersia 

bardzo często duszność17, kaszel 

często zatorowość płucna, krwawienie z nosa 

niezbyt często zapalenie płuc 

częstość nieznana alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych8 

Zaburzenia żołądka i jelit 

bardzo często zaparcia, nudności, wymioty, ból brzucha18, biegunka 

często 
zapalenie żołądka, wzdęcie brzucha, dyspepsja, zapalenie jamy 

ustnej, suchość w jamie ustnej 

Zaburzenia wątroby i dróg żółcio-
wych 

często hiperbilirubinemia 

niezbyt często niewydolność wątroby, zapalenie wątroby19 

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej często Wysypka20, świąd, reakcja nadwrażliwości na światło 

bardzo często ból mięśniowo-szkieletowy21 
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Klasyfikacja układów i narządów 
Częstość występowa-

nia 
Działania niepożądane 

Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i 
tkanki łącznej 

częstość nieznana Rabdomioliza8, miopatia8 

Zaburzenia nerek i dróg moczowych 
często hematuria, ostre uszkodzenie nerek 

niezbyt często krwotok z cewki moczowej 

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu 
podania 

bardzo często Zmęczenie22, obrzęk23 

często ból w klatce piersiowej niezwiązany z sercem 

niezbyt często ból w klatce piersiowej, zapalenie błony śluzowej 

Badania laboratoryjne 

bardzo często 
zmniejszenie masy ciała, zwiększenie stężenia kreatyniny we 

krwi 

często 
zwiększenie aktywności fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiększe-

nie aktywności AspAT, zwiększenie aktywności AlAT 

niezbyt często 
wydłużenie odstępu QT w elektrokardiogramie, zwiększenie ak-

tywności gamma-glutamylotransferazy 

Urazy, zatrucia i powikłania po zabie-
gach 

często Złamania24 

1. Obejmuje zakażenie górnych dróg oddechowych, zakażenie dolnych dróg oddechowych, zapalenie krtani, zapalenie błony śluzowej 
nosa, zapalenie oskrzeli, zapalenie nosa i gardła, wirusowe zakażenie dróg oddechowych, zapalenie krtani i gardła, wirusowe zakażenie 
górnych dróg oddechowych. 

2. Obejmuje zapalenie pęcherza moczowego. 
3. Obejmuje zapalenie żołądka i jelit, wirusowe zapalenie żołądka i jelit, grzybicze zapalenie przełyku, kandydozę przełyku, kandydozę 

jamy ustnej i gardła. 
4. Obejmuje posocznicę moczową. 
5. Obejmuje zakażenie paciorkowcami. 
6. Nie zaobserwowano podczas stosowania produktu Akeega. Zgłaszano podczas stosowania niraparybu w monoterapii. 
7. W badaniu AMPLITUDE zaobserwowano nadwrażliwość bez anafilaksji. W badaniach klinicznych dotyczących produktu Akeega nie 

odnotowano reakcji anafilaktycznych, ale odnotowano je po wprowadzeniu produktu do obrotu w przypadku monoterapii nirapary-
bem. 

8. Nie zaobserwowano w przypadku produktu Akeega. Odnotowano po wprowadzeniu produktu do obrotu w przypadku monoterapii 
abirateronem. 

9. Obejmuje hipercholesterolemię, hipertriglicerydemię, dyslipidemię. 
10. Obejmuje zaburzenia smaku. 
11. Obejmuje ostrą niewydolność serca, zastoinową niewydolność serca, serce płucne, dysfunkcję lewej komory serca. 
12. Obejmuje migotanie przedsionków, skurcze dodatkowe, skurcze dodatkowe nadkomorowe, skurcze dodatkowe komorowe, arytmię 

zatokową. 
13. Obejmuje chorobę wieńcową, ostry zespół wieńcowy. 
14. Obejmuje częstoskurcz zatokowy, częstoskurcz przedsionkowy. 
15. Obejmuje niedokrwienie mięśnia sercowego. 
16. Obejmuje nadciśnienie skurczowe. 
17. Obejmuje duszność wysiłkową. 
18. Obejmuje ból w nadbrzuszu i ból w podbrzuszu. 
19. Obejmuje zaburzenia czynności wątroby, ostre zapalenie wątroby, piorunujące zapalenie wątroby, cytolizę wątrobową, hepatotoksycz-

ność. 
20. Obejmuje rumień, zapalenie skóry, wysypkę plamisto-grudkową, wysypkę swędzącą. 
21. Obejmuje bóle stawów, bóle pleców, bóle mięśni, dyskomfort mięśniowo-szkieletowy. 
22. Obejmuje astenię. 
23. Obejmuje obrzęk obwodowy, opuchliznę, obrzęk twarzy, opuchliznę obwodową, opuchniętą twarz. 
24. Obejmuje osteoporozę, złamanie żebra, złamanie szyjki kości udowej, złamanie kości udowej, złamanie kostki, złamanie kości ramien-

nej, złamanie kości strzałkowej, złamanie kończyny dolnej, złamanie mostka, złamanie przeciążeniowe, złamanie kończyny górnej, 
złamanie panewki stawu biodrowego, złamanie kości promieniowej, złamanie kręgu piersiowego, złamanie kości piszczelowej. 
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Opis wybranych działań niepożądanych  

Wybrane działania niepożądane opisane poniżej opierają się na zbiorczych danych z dwóch badań kli-

nicznych fazy 3. z udziałem 559 pacjentów (AMPLITUDE [n=347] i MAGNITUDE kohorta 1 [n=212]).  

Toksyczność hematologiczna  

Toksyczne działania hematologiczne (niedokrwistość, trombocytopenia i neutropenia), w tym nieprawi-

dłowości w wynikach badań laboratoryjnych, są najczęstszymi działaniami niepożądanymi przypisywa-

nymi niraparybowi (składnik produktu Akeega). Toksyczności te występowały na ogół wciągu pierwszych 

trzech miesięcy leczenia, a częstość ich występowania zmniejszała się z czasem.  

W badaniach MAGNITUDE i AMPLITUDE, następujące parametry hematologiczne były kryteriami włą-

czenia: bezwzględna liczba neutrofilów (ANC) ≥1500/μl; płytki krwi ≥100 000/μl i hemoglobina ≥9 g/dl. 

Z hematologicznymi działaniami niepożądanymi radzono sobie za pomocą monitorowania laboratoryj-

nego i modyfikacji dawki.  

Niedokrwistość  

Niedokrwistość była najczęstszym działaniem niepożądanym (51,9%) i najczęściej obserwowanym zda-

rzeniem stopnia 3.-4. (29,7%). Niedokrwistość występowała we wczesnym okresie leczenia (mediana 

czasu do wystąpienia wynosiła 64,5 dni). U 26,1% pacjentów wystąpiły przerwy w podawaniu dawki, a 

u 13,6% pacjentów zmniejszono dawkę. U 25,9% pacjentów niedokrwistość leczono co najmniej jednym 

przetoczeniem czerwonych krwinek. U 2,5% pacjentów doszło do przerwania leczenia.  

Trombocytopenia  

U 20,9% leczonych pacjentów odnotowano trombocytopenię, a u 7,5% pacjentów wystąpiła trombocy-

topenia 3. lub 4. stopnia. Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystąpienia pierwszego objawu 

wynosiła 56 dni. W przypadku wystąpienia małopłytkowości stosowano modyfikację dawki (przerwanie 

leczenia u 9,5% pacjentów i zmniejszenie dawki u 1,6%) oraz przetoczenie płytek krwi (2,1%) w odpo-

wiednich przypadkach (patrz punkt 4.2). U 0,5% pacjentów doszło do przerwania leczenia. Małopłytko-

wość i niezagrażające życiu zdarzenia krwotoczne wystąpiły u 2,3% pacjentów.  
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Neutropenia 

Neutropenię odnotowano u 19,7% pacjentów, a neutropenię 3. i 4. stopnia u 8,4% pacjentów. Mediana 

czasu od podania pierwszej dawki do pierwszego zgłoszenia neutropenii wyniosła 58 dni. Neutropenia 

doprowadziła do przerwania leczenia u 8,9% pacjentów i zmniejszenia dawki u 1,3%. Leczenie prze-

rwano u 0,4% pacjentów. Neutropenię i zakażenie zgłoszono u 2,5% pacjentów.  

Nadciśnienie tętnicze  

Nadciśnienie tętnicze jest działaniem niepożądanym dla obu składników produktu Akeega, a pacjenci z 

niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym (utrzymującym się skurczowym ciśnieniem tętniczym [BP] 

≥160 mmHg lub rozkurczowym ciśnieniem tętniczym ≥100 mmHg) zostali wykluczeni we wszystkich ba-

daniach dotyczących terapii skojarzonej.  

Nadciśnienie tętnicze zgłoszono u 40,6% pacjentów, z czego u 22,9% z nich wystąpiło nadciśnienie stop-

nia ≥ 3. Mediana czasu do wystąpienia nadciśnienia tętniczego wynosiła 70 dni. Nadciśnienie tętnicze 

było leczone za pomocą wspomagających produktów leczniczych.  

Pacjenci powinni mieć kontrolowane ciśnienie krwi przed rozpoczęciem stosowania produktu Akeega, a 

ciśnienie krwi powinno być monitorowane podczas leczenia.  

Zdarzenia sercowe 

Częstość występowania zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem (ang. treatment-emergent ad-

verse events, TEAE) dotyczących zaburzeń sercowych (wszystkich stopni) była podobna zarówno w gru-

pie otrzymującej niraparyb i AAP, jak i w grupie otrzymującej placebo i AAP, z wyjątkiem kategorii aryt-

mii, gdzie zdarzenia niepożądane obserwowano u 17,2% pacjentów w grupie otrzymującej niraparyb i 

AAP oraz u 7,9% pacjentów w grupie otrzymującej placebo i AAP. Wyższa częstość występowania arytmii 

wynikała głównie z występowania zdarzeń niskiego stopnia, takich jak kołatanie serca, tachykardia i aryt-

mie przedsionkowe. Mediana czasu do wystąpienia zdarzeń związanych z arytmią wynosiła 150,5 dni w 

grupie otrzymującej niraparyb i AAP oraz 233,5 dni w grupie otrzymującej placebo i AAP. Zdarzenia zwią-

zane z arytmią ustąpiły u 70,8% pacjentów w grupie otrzymującej niraparyb i AAP oraz u 72,7% pacjen-

tów w grupie otrzymującej placebo i AAP.  
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Częstość występowania niewydolności serca (termin zbiorczy) wyniosła 4,7% w grupie otrzymującej ni-

raparyb i AAP w porównaniu z 1,8% w grupie otrzymującej placebo i AAP. Mediana czasu do wystąpienia 

niewydolności serca wyniosła 359,5 dni w grupie otrzymującej niraparyb i AAP oraz 165,5 dni w grupie 

otrzymującej placebo i AAP. Zdarzenia związane z niewydolnością serca ustąpiły u 42,3% pacjentów w 

grupie otrzymującej niraparyb i AAP oraz u 40% pacjentów w grupie otrzymującej placebo i AAP. 15  

Częstość występowania choroby niedokrwiennej serca (termin zbiorczy) wyniosła 5,4% w grupie otrzy-

mującej niraparyb i AAP w porównaniu z 5,0% w grupie otrzymującej placebo i AAP. Choroba niedo-

krwienna serca obejmowała dławicę piersiową, chorobę wieńcową lub zwężenie tętnic wieńcowych, 

zawał mięśnia sercowego, nieprawidłowości w wynikach badań laboratoryjnych (takie jak zwiększone 

stężenie troponiny) oraz zmiany w elektrokardiogramie związane z chorobą niedokrwienną serca. Me-

diana czasu do wystąpienia choroby niedokrwiennej serca wyniosła 237,5 dni w grupie otrzymującej 

niraparyb i AAP oraz 322,5 dni w grupie otrzymującej placebo i AAP. Zdarzenia związane z chorobą nie-

dokrwienną serca ustąpiły u 73,3% pacjentów w grupie otrzymującej niraparyb i AAP oraz u 67,9% pa-

cjentów w grupie otrzymującej placebo i AAP. 

Hepatotoksyczność  

Całkowita częstość występowania hepatotoksyczności była podobna w grupie otrzymującej niraparyb i 

AAP (13,6%) oraz w grupie otrzymującej placebo i AAP (17,5%) (patrz punkty 4.2 i 4.4). Większość tych 

zdarzeń stanowiły niewielkie zwiększenia aktywności aminotransferaz. Zdarzenia stopnia 3. wystąpiły u 

2,0% pacjentów w grupie otrzymującej niraparyb i AAP, u jednego pacjenta (0,2%) wystąpiło zdarzenie 

stopnia 4., a u jednego pacjenta (0,2%) zdarzenie stopnia 5. Częstość występowania ciężkich zdarzeń 

niepożądanych wyniosła 0,7%. Mediana czasu do wystąpienia hepatotoksyczności wyniosła 43 dni. He-

patotoksyczność była leczona poprzez przerwanie podawania produktu u 2,0% pacjentów i zmniejszenie 

dawki u 0,7% pacjentów. Leczenie przerwano u 0,5% pacjentów. 
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8 Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie informacji 

URPL, EMA oraz FDA 

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeństwa stosowania produktu leczni-

czego Akeega, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rządowych zajmują-

cych się wydawaniem zezwoleń na dopuszczenie leków do obrotu: polskiego Urzędu Rejestracji Pro-

duktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-

ków (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA, z 

ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzących 

zgłoszenia na temat podejrzewanych działań niepożądanych leków (ADRs, z ang. suspected adverse drug 

reactions) – European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej 

przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO 

Uppsala Monitoring Center.  

Na stronach internetowych polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 

i Produktów Biobójczych nie odnaleziono żadnych informacji, ani komunikatów bezpieczeństwa doty-

czących stosowania ocenianej interwencji (URPL 2026).  

Na stronach internetowych EMA podano informację, że najczęstszymi (występującymi u > 1/10 pacjen-

tów) zdarzeniami niepożądanymi związanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Akeega były: nie-

dokrwistość, wysokie ciśnienie tętnicze krwi, zaparcia, zmęczenie, nudności, trombocytopenia, trudno-

ści w oddychaniu, ból pleców, zmniejszony apetyt, neutropenia, ból stawów, wymioty, niskie stężenie 

potasu, zawroty głowy, trudności z zasypianiem, wysokie stężenie glukozy we krwi, zakażenia dróg mo-

czowych. Wśród ciężkich (serious) zdarzeń niepożądanych, najczęściej obserwowano: niedokrwistość, 

wysokie ciśnienie tętnicze krwi, trombocytopenię, neutropenię oraz zwiększone stężenie fosfatazy za-

sadowej (ALP) (EMA 2026). 
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W dokumentach Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczeństwa Farmakoterapii (PRAC, 

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) dostępnych na stronie EMA odnaleziono komunikaty 

odnośnie bezpieczeństwa preparatu Akeega łącznie w 4 dokumentach – w trzech z nich (PRAC 2023, 

PRAC 2024 oraz PRAC 2024a) rozpatrywano ryzyko pojawienia się kolejnego głównego nowotworu pod-

czas terapii preparatem Akeega u pacjentów z mHSPC, natomiast w planie posiedzenia na styczeń 2026 

umieszczono zmiany w ChPL (w tym w sekcji poświęconej bezpieczeństwu leczenia) wynikające z 

uwzględnienia wyników badania AMPLITUDE i poszerzenia wskazania o pacjentów z mHSPC. Podsumo-

wanie tych dokumentów przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 59. Podsumowanie informacji z odnalezionych dokumentów dotyczących pracy komisji PRAC. 

Dokument źródłowy Kontekst bezpieczeństwa / Zgłoszone informacje Referencja 

Agenda dla posiedzenia 
PRAC: 12-15 stycznia 2026 

Poszerzenie wskazania do stosowania preparatu Akeega u pacjentów z mHSPC, 
w związku z czym zaktualizowano również sekcję bezpieczeństwa Charaktery-

styki Produktu Leczniczego o dane z badania AMPLITUDE 
PRAC 2026 

Protokół z posiedzenia 
PRAC: 28-31 sierpnia 2023 

Protokół z posiedzenia 
PRAC: 8-11 stycznia 2024 

Protokół z posiedzenia 
PRAC: 2-5 września 2024 

Na trzech posiedzeniach rozpatrywano uwzględnienie w sygnałach bezpieczeń-
stwa ryzyka pojawienia się drugiego głównego nowotworu (ang. second primary 

malignancies) u pacjentów stosujących preparat Akeega 

PRAC 2023, 
PRAC 2024, 
PRAC 2024a 

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostępnego na stronie 

FDA (dokument z grudnia 2025 r.) przedstawiono najczęstsze (występujące u ≥20% pacjentów) działania 

niepożądane i nieprawidłowości laboratoryjne: zmniejszenie zawartości hemoglobiny, zmniejszenie 

liczby limfocytów, ból mięśniowo-szkieletowy, zmęczenie, zmniejszona liczba płytek krwi, zwiększone 

stężenie ALP, zaparcia, nadciśnienie, nudności, zmniejszona liczba neutrofili, zwiększone stężenie krea-

tyniny, zwiększone stężenie potasu, zmniejszone stężenie potasu, wzrost aktywności AST, zatrzymanie 

płynów/obrzęki, zwiększone stężenie bilirubiny, zakażenia układu oddechowego oraz arytmia. (FDA 

2025). Na stronach FDA zidentyfikowano również dwa nowe sygnały bezpieczeństwa dla preparatu Ake-

ega w bazie danych FAERS: pierwsze dotyczyło potencjalnego nowego sygnału bezpieczeństwa w po-

staci ryzyka wystąpienia krwotoku (ang. haemorrhage) podczas stosowania leku (FDA 2024), drugie do-

tyczyło potencjalnego ryzyka pojawienia się zapalenia naczyń krwionośnych (ang. vasculitis) podczas 

stosowania leku Akeega (FDA 2025a).  

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikującym informacje z systemu 

EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 23 pacjentów ze zdarze-

niami niepożądanymi raportowanymi w związku ze stosowaniem preparatu Akeega (stan na 08 marca 



 
152  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

2026 r.). Do najczęstszych należały [5 najczęstszych]: zaburzenia krwi i układu chłonnego (n = 8; 34,8%), 

zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania (n = 6; 26,1%), nowotwory łagodne, złośliwe i nieokreślone 

(w tym torbiele i polipy) (n = 5; 21,7%), zaburzenia serca (n = 4; 17,4%), zaburzenia żołądka i jelit (n = 4; 

17,4%) oraz badania diagnostyczne (n = 4; 17,4%) (EudraVigilance 2026). 

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane są liczby zda-

rzeń, a nie liczby pacjentów ze zdarzeniem tak jak w pozostałych bazach). W bazie zgromadzono zgło-

szenia o 101 działaniach niepożądanych u 60 chorych stosujących jednocześnie aktywne składniki: nira-

paryb oraz octan abirateronu (stan na 08.03.2026 r.). Najwięcej zdarzeń niepożądanych odnotowano w 

kategorii [5 najczęstszych]: zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania (n = 17; 16,8%), zaburzenia krwi 

i układu chłonnego (n = 14; 13,9%), zaburzenia żołądka i jelit (n = 12; 11,9%), badania diagnostyczne 

(n = 10; 9,9%), urazy, zatrucia i powikłania po zabiegach (n = 8; 7,9%) (VigiAccess 2026). 

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 23 lutego 2026 r.) odnotowano łącznie 

46 przypadków zdarzeń niepożądanych, w tym 30 (65,2%) przypadków ciężkich (serious) zdarzeń niepo-

żądanych (w tym zgonów) oraz 5 (10,9%) zgonów. Do najczęstszych zdarzeń niepożądanych, które wy-

stąpiły po podaniu leku Akeega, należały [5 najczęstszych]: zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania 

(n = 19; 41,3%), badania diagnostyczne (n = 11; 23,9%), zaburzenia żołądka i jelit (n = 9; 19,6%), zabu-

rzenia układu nerwowego (n = 6; 13,0%), zaburzenia krwi i układu chłonnego (n = 5; 10,9%), zaburzenia 

serca (n = 5; 10,9%), urazy, zatrucia i powikłania po zabiegach (n = 5; 10,9%) (FAERS 2026).  

Data ostatniego dostępu: 12 marca 2026 r. 
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9 Badania w toku 

W celu identyfikacji trwających aktualnie badań oceniających Akeega (niraparyb + octan abirateronu) 

w populacji docelowej, czyli u chorych na przerzutowego, wrażliwego na kastrację raka gruczołu kroko-

wego (mCRPC) i mutacjami genu BRCA1/2 (germinalną i/lub somatyczną), u których nie jest wskazana 

chemioterapia, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. 

W celu znalezienia aktualnie trwających badań w pole wyszukiwania wpisano kwerendę w clini-

caltrials.gov „niraparib AND abiraterone acetate | prostate cancer”, w bazie clinicaltrialsregister.eu: „ni-

raparib AND abiraterone acetate AND prostate cancer”. Z wyszukiwania wykluczono badania I fazy i 

wczesnej I fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 12.03.2026 r. i otrzymano 16 trafień w bazie clini-

caltrials.gov oraz 6 wyników w bazie clinicaltrialsregister.eu. 

Włączano badania w toku lub próby zakończone, ale bez opublikowanych wyników; wykluczano badania 

przedwcześnie zakończone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-

nia przerwane przed włączeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w których zawieszono 

rekrutację pacjentów krótko po jego rozpoczęciu, jednak rekrutacja może być wznowiona (ang. suspen-

ded), próby których status oznaczono jako „nieznany” (ang. unknown), a także badania, dla których po-

dano informację o końcowych wynikach (ang. has results). 

Ostatecznie uwzględniono 1 badanie spełniające przedstawione powyżej kryteria. Charakterystykę włą-

czonych prób zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 60. Badania w toku oceniające Akeega (niraparyb + octan abirateronu). 

Numer identyfikacyjny Tytuł Metodyka/cel 
Data rozpoczęcia/planowana 

rekrutacja 

NCT03903835 

EudraCT: 2018-002350-78 

ProBio: An Outcome-adaptive 
and Randomized Multi-arm 

Biomarker Driven Study in Pa-
tients With Metastatic Pros-

tate Cancer 

Metodyka: wieloramienne, ad-
aptacyjne badanie z randomi-

zacją, bez zaślepienia 

Cel: ocena skuteczności i bez-
pieczeństwa wybranych leków 
(niraparyb + AAP, enzalutamid, 
abirateron, karboplatyna, ka-
bazytaksel, docetaksel) w po-

równaniu z leczeniem standar-
dowym u pacjentów z przerzu-
towym rakiem gruczołu kroko-
wego (hormonowrażliwy lub 

oporny na kastrację), jako 
czynniki stratyfikacyjne 

uwzględniono czynniki o zna-
czeniu prognostycznym (wła-

ściwości guza lub mutacje 

Rozpoczęcie: 01.02.2019 

Zakończenie: 12.2026 

Liczba uczestników: 750 

Sponsor: Instytut Karolinska 

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentów 
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Numer identyfikacyjny Tytuł Metodyka/cel 
Data rozpoczęcia/planowana 

rekrutacja 

genetyczne) wpływające na 
odpowiedź na leczenie 
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10 Wyniki 

W wyniku przeglądu systematycznego nie odnaleziono żadnych opracowań wtórnych spełniających kry-

teria włączenia. 

NIR+AAP+ADT+ADT vs AAP+ADT+PBO – badanie RCT 

Badanie AMPLITUDE (NCT04497844) to wieloośrodkowa randomizowana próba kliniczna III fazy, z po-

dwójnym zaślepieniem i kontrolą placebo, oceniająca niraparyb + octan abirateronu + prednizon (+ADT) 

stosowane w leczeniu pacjentów z przerzutowym wrażliwym na kastrację rakiem gruczołu krokowego 

(mHSPC), z mutacjami w genach HRR.  

Do badania kwalifikowano dorosłych pacjentów płci męskiej, z rozpoznanym gruczolakorakiem gruczołu 

krokowego w stadium przerzutowym, wrażliwym na kastrację, z przynajmniej jedną szkodliwą (delete-

rious) mutacją w genach rekombinacji homologicznej (HRR). Autorzy wyodrębnili także podgrupę cho-

rych z chorych z mutacją BRCA1/2 (z najczęściej zmutowanym genem HRR), odpowiadającą populacji 

docelowej wskazaniom rejestracyjnym. 

W populacji ogólnej, ITT (pacjenci ze dowolnymi mutacjami HRR, spośród tych, które dopuszczono pro-

tokołem) uwzględniono 696 chorych, a w wyniku randomizacji, do grup interwencji (NIR+AAP+ADT) 

i kontrolnej (AAP+ADT+PBO) włączono po 348 osób. Podgrupa pacjentów z mutacją BRCA1/2 objęła 

56% populacji ITT (387 osób), liczebność analizowanych grup wyniosła 191 pacjentów włączonych do 

grupy NIR+AAP+ADT i 196 chorych w grupie kontrolnej.  

Zarówno w populacji ITT, jak i w podgrupie pacjentów z mutacją BRCA1/2, mediana wieku pacjentów 

wyniosła 66-68 lat, a większość włączonych chorych stanowiły osoby rasy białej lub azjatyckiej. Zgodnie 

z protokołem, wszyscy pacjenci mieli stan sprawności oceniony na 0-2 wg ECOG. W momencie począt-

kowej diagnozy, u zdecydowanej większości chorych, nowotwór oceniono na >7 punktów w skali Glea-

sona (75-84%, w zależności od grupy) i stwierdzono już obecność przerzutów odległych (u ponad 86% 

chorych w każdej z grup). W populacji ITT 15,8% pacjentów otrzymało wcześniej leczenie docetakselem 

(w BRCA1/2 – 16,0%). Ogółem, wyjściowe charakterystyki kliniczne i demograficzne były dobrze zbalan-

sowane pomiędzy porównywanymi grupami – co dotyczyło zarówno populacji ogólnej badania, jak i 

podgrupy z mutacją w genach BRCA1/2. 
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Skuteczność kliniczna 

Analizę skuteczności wykonywano w populacji wszystkich chorych poddanych randomizacji (ITT), którą 

stanowiło 696 pacjentów HRR+: 348 w grupie NIR+AAP+ADT i 348 w grupie AAP+ADT+PBO. Wykony-

wano również analizę w podgrupie z mutacją BRCA1/2 (populacja docelowa): 387 pacjentów (191 w 

grupie NIR+AAP+ADT i 196 w grupie AAP+ADT+PBO). Należy zaznaczyć, że wyróżnienie chorych z muta-

cją BRCA zostało zaplanowane już na etapie projektowania badania. Podgrupa ta została uwzględniona 

przy szacowaniu mocy statystycznej badania, a ocena statystyczna była prowadzona w sposób hierar-

chiczny – w pierwszej kolejności testowano osiągnięcie pierwszorzędowego (rPFS) i kluczowych drugo-

rzędowych (OS, TSP) punktów końcowych właśnie w podgrupie pacjentów z mutacją BRCA1/2, dopiero 

w następnej kolejności w całej badanej populacji. Ocenę jakości życia wykonywano w populacji wszyst-

kich pacjentów z populacji ITT, którzy mieli co najmniej jedną ocenę PRO po rozpoczęciu leczenia: 330 

w grupie NIR+AAP+ADT i 336 w grupie AAP+ADT+PBO. 

Wśród pacjentów z mutacją BRCA1/2, zaobserwowano istotnie większą skuteczność terapii 

NIR+AAP+ADT względem AAP+ADT+PBO w zakresie oceny najważniejszych punktów końcowych (IA1, 

DCO:07.01.25): 

Przeżycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS). Leczenie NIR+AAP+ADT zapewniło korzyść 

w postaci istotnej poprawy rPFS w porównaniu z grupą kontrolną (AAP+ADT+PBO): mediana nie osią-

gnięta vs 26,0 miesięcy, HR = 0,52 (95% CI: 0,37; 0,72) (ocena badacza, potwierdzono w ocenie BICR), a 

wynik był istotny statystycznie: p < 0,0001.  

Przeżycie całkowite (OS). W momencie przeprowadzenia pierwszej analizy interim większość pacjentów 

pozostawała przy życiu, dane dotyczące OS były niedojrzałe (immature), aby wykryć istotną poprawę 

przeżycia całkowitego w wyniku leczenia NIR+AAP+ADT. Przeżycie całkowite leczonych pacjentów nie 

różniło się istotnie pomiędzy grupami, jednak kierunek efektu wskazywał na możliwą przewagę 

NIR+AAP+ADT nad kontrolą; HR = 0,75 (95% CI: 0,51; 1,11); p = 0,15.  

Czas do progresji objawów (TSP). Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystąpienia pro-

gresji objawów w grupie NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO: mediany TSP nie zostały osią-

gnięte w żadnej z grup, HR = 0,44 (95% CI: 0,29; 0,68); p = 0,0001.  
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Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej. Terapia NIR+AAP+ADT istotnie statystycznie zmniejszała 

ryzyko wystąpienia konieczności kolejnej terapii przeciwnowotworowej, w porównaniu do grupy kon-

trolnej: mediany 44,6 vs 30,0 miesięcy, HR = 0,47 (95% CI: 0,33; 0,66); p < 0,0001.  

Czas do drugiej progresji (PFS2). Wykazano istotne statystycznie wydłużenie PFS2 w grupie 

NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO: mediana nie została osiągnięta w grupie NIR+AAP+ADT 

vs 44,0 miesiące w grupie kontrolnej, HR = 0,59 (95% CI: 0,41; 0,83); p = 0,0026.  

Czas do progresji PSA. Wykazano istotne statystycznie wydłużenie czasu do progresji PSA w wyniku le-

czenie NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO: mediana nie została osiągnięta w grupie 

NIR+AAP+ADT vs 25,5 miesięcy w grupie kontrolnej, HR = 0,41 (95% CI: 0,29; 0,59); p < 0,0001. 

Odpowiedź na leczenie (ORR). Odsetek chorych uzyskujących odpowiedź na leczenie był podobny w 

grupach NIR+AAP+ADT i AAP+ADT+PBO: 76,2% vs 73,6%, RB = 1,04 (95% CI: 0,95; 1,26); p = 0,73.  

Potwierdzona odpowiedź PSA. Potwierdzoną odpowiedź PSA raportowano u podobnego odsetka cho-

rych leczonych NIR+AAP+ADT lub AAP+ADT+PBO, odpowiednio 88,5% vs 85,7%, RB = 1,03 (95% CI: 0,96; 

1,12), p = 0,42. 

Jakość życia (HRQoL). W ocenie jakości życia związanej ze zdrowiem (dane wyłącznie dla populacji ITT), 

zarówno w grupie NIR+AAP+ADT, jak i w grupie kontrolnej, przy uwzględnieniu całego analizowanego 

okresu obserwacji nie zaobserwowano istotnej klinicznie zmiany wyniku w kwestionariuszach FACT-G 

i FACT-P, nie wykazano istotnych różnic pomiędzy grupami w tym zakresie. 

Wcnici sactnaiisnwane sinei wswf eefeeieefi 

W meteriaiacn nnstarcsnnccn nrses ennmint wannwiensiainc fnan eeeef nrsenstawinnn wcnici nrnaiei 

anaiisc interim ffnef nia wx s ninxssean ncresn nnserwacii e neie miesiecc fnnnatcnwe nie miesiecc wsa-
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Bezpieczeństwo 

Analiza bezpieczeństwa w badaniu AMPLITUDE była prowadzona w populacji bezpieczeństwa (Safety 

Population), czyli u wszystkich pacjentów, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę ocenianego lecze-

nia. Analiza bezpieczeństwa wykonana była w populacji HRR+: 347 w grupie NIR+AAP+ADT i 348 w gru-

pie AAP+ADT+PBO. Autorzy nie zaprezentowali wyników w populacji chorych z mutacją BRCA1/2. 

W ramach oceny bezpieczeństwa wykazano, że w grupie leczonej NIR+AAP+ADT istotnie częściej niż w 

grupie kontrolnej obserwuje się występowanie następujących zdarzeń: 

• AEs ogółem: 99,7% vs 98,0%, RR = 1,02 (95% CI: 1,001; 1,034), p = 0,0336, NNH = 59, 

• AEs 3 lub 4 stopnia: 75,2% vs 58,9%, RR = 1,28 (95% CI: 1,15; 1,42), p < 0,0001, NNH = 7,  

• SAEs: 39,2% vs 27,6%, RR = 1,42 (95% CI: 1,15; 1,76), p = 0,0014, NNH = 9, 

• AEs prowadzące do redukcji dawki leku: 21,9% vs 6,9%, RR = 3,18 (95% CI: 2,06; 4,90), p < 0,0001, 

NNH = 7, 

• AEs prowadzące do czasowego przerwania leczenia: RR = 1,58 (95% CI: 1,37; 1,83), p < 0,0001, 

NNH = 5. 

Najczęstszymi zdarzeniami niepożądanych (występujący u ponad 30% chorych w obydwu grupach) były 

niedokrwistość i nadciśnienie tętnicze. Ogółem, większość poszczególnych AEs raportowano częściej 

w grupie NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO. Istotne statystycznie zwiększenie ryzyka wy-

stąpienia w grupie NIR+AAP+ADT względem AAP+ADT+PBO wykazano dla następujących AEs: niedo-

krwistości, nadciśnienia tętniczego, zaparć, nudności, zmęczenia, neutropenii, małopłytkowości, leuko-

penii, wymiotów i zmniejszenia masy ciała. Spośród kilku AEs zgłaszanych rzadziej w grupie 

NIR+AAP+ADT niż w AAP+ADT+PBO, znamienne różnice odnotowano jedynie w przypadku wzrostu ak-

tywności ALT. Przy uwzględnieniu wyłącznie zdarzeń 3 lub 4 stopnia nasilenia odnotowano, że niedo-

krwistość, nadciśnienie tętnicze, neutropenia, małopłytkowość i leukopenia występowały znamiennie 

częściej w grupie NIR+AAP+ADT niż w grupie placebo, natomiast ryzyko wzrostu aktywności ALT było 

istotnie mniejsze u chorych z grupy NIR+AAP+ADT w porównaniu do AAP+ADT+PBO. 

Częstość występowania AEs prowadzących do zakończenia leczenia była porównywalna w obu grupach 

(14,7% w grupie NIR+AAP+ADT vs 10,3% w grupie AAP+ADT+PBO). Natomiast, ryzyko wystąpienia AEs 

wymagających innych modyfikacji dawkowania (redukcja dawki leku, czasowe przerwanie leczenia) było 

istotnie wyższe w grupie NIR+AAP+ADT niż w grupie AAP+ADT+PBO. W grupie NIR+AAP+ADT 
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konieczność redukcji dawki leku albo czasowego przerwania leczenia była najczęściej związana z wystę-

powaniem niedokrwistości, natomiast w grupie AAP+ADT+PBO – ze zwiększoną aktywnością ALT. Spo-

śród pozostałych AEs, znamienne różnice między grupami dotyczyły występowania niedokrwistości, 

neutropenii, małopłytkowości, leukopenii i mdłości, prowadzących do czasowego przerwania leczenia, 

które obserwowano znamiennie częściej w grupie NIR+AAP+ADT, w porównaniu do AAP+ADT+PBO: 

Zarówno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej AEs prowadzące do zgonu wystąpiły u kilku 

procent chorych (4,0% vs 2,0%), w obydwu grupach obserwowano porównywalne ryzyko wystąpienia 

takich zdarzeń. 

W nncnmencie nan eeee nresentniaccm wcnici nrnaiei anaiisc interim nia wx ffnef sanresentnwann 

rnwnies wcnici sactnaiisnwanei anaiisc nnsniecsenstwai ernfii nesniecsenstwa nras wcnici sactnaiisnwa-

nei anaiisc ncic xnnine s nnnniicnwancmi wcnicami. 
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11 Dyskusja 

Rak gruczołu krokowego jest jednym z najczęstszych nowotworów złośliwych występujących u męż-

czyzn, zarówno na świecie, jak i w Polsce. Etiologia schorzenia nie jest do końca poznana; jako najważ-

niejsze czynniki ryzyka zachorowania wymienia się wiek oraz predyspozycje genetyczne; istotną rolę w 

patogenezie odgrywają także: pochodzenie etniczne pacjentów, wybrane schorzenia współistniejące i 

czynniki środowiskowe. Spośród zaburzeń genetycznych związanych z rozwojem raka gruczołu kroko-

wego, szczególnie istotne wydają się mutacje w genach rekombinacji homologicznej (HRR, z ang. homo-

logous recombination repair), obecne u około 25-28% pacjentów z zaawansowanym, hormonowrażli-

wym rakiem gruczołu krokowego. W badaniach molekularnych identyfikuje się zmiany w wielu genach 

zaangażowanych w proces naprawy DNA poprzez rekombinację homologiczną: BRCA 1/2 (12% przypad-

ków), ATM, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, BRIP1, RAD51B, RAD54L i inne. Uszkodzenia genów HRR 

wiążą się z gorszym rokowaniem i opornością na dostępne terapie systemowe, a szczególnie niekorzyst-

nie na przebieg choroby wpływają mutacje BRCA 1/2 (u chorych obserwuje się wówczas zwiększenie 

ryzyka zachorowania na raka gruczołu krokowego, a także młodszy wiek zachorowania, wyższą punkta-

cję w skali Gleasona, wyższy stopień zajęcia węzłów chłonnych, częstsze występowanie przerzutów od-

ległych w momencie diagnozy oraz wyższą śmiertelność) (APD Akeega 2026, Stelmach 2013, Krzakowski 

2025, EAU 2023, Attard 2025, Olmos 2025, Chehade 2025, Castro 2015, Agalliu 2009, Mitra 2008, 

Tryggvadóttir 2007, Narod 2008, Nyberg 2020, Edwards 2010). 

Stadium raka gruczołu krokowego, w którym proliferacja komórek nowotworowych pozostaje ściśle uza-

leżniona od stymulacji szlaku sygnałowego receptora androgenowego (AR) określa się w literaturze jako 

rak gruczołu krokowego wrażliwy na hormony (HSPC), rak wrażliwy na kastrację (CSPC) albo nowotwór 

hormonozależny. Patofizjologia zaawansowanej postaci choroby (przerzutowy HSPC) opiera się na na-

dekspresji funkcjonalnych receptorów AR, które w obecności ligandów androgenowych – głównie testo-

steronu i dihydrotestosteronu (DHT) – indukują transkrypcję genów odpowiedzialnych za wzrost guza i 

przeżycie komórkowe. Wiązanie testosteronu i 5α-dihydrotestosteronu z AR indukuje wzrost i progresję 

guza poprzez homodimeryzację AR oraz interakcję z białkami pomocniczymi, a w konsekwencji poprzez 

wiązanie AR z regionami promotorowymi genów zaangażowanych w proliferację komórek i unikanie 

apoptozy. Jednocześnie szybka, niegenomowa ścieżka sygnałowa, zapoczątkowana przez połączenie AR 

z substratami molekularnymi poza jądrem komórkowym, przyczynia się do proliferacji komórek poprzez 

aktywację szlaków MAPR/ERK i PI3K/AKT oraz poprzez wykluczanie innych receptorów steroidowych z 

jądra. Dlatego zmniejszenie stężenia androgenów w surowicy, osiągane przez kastrację lub terapię 
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deprywacji androgenów (ADT), powoduje regresję guza poprzez oddziaływanie na AR (APD Akeega 

2026, NCI 2025, Piombino 2025). 

Leczenie przerzutowego, hormonozależnego raka gruczołu krokowego (mHSPC) opiera się na terapii 

deprywacji androgenów (ADT). Jednak stosowanie wyłącznie ADT często nie jest wystarczające, by opóź-

nić progresję choroby do przerzutowego, opornego na kastrację raka prostaty (mCRPC) oraz zapobiec 

związanemu z tym pogorszeniu stanu zdrowia i skróceniu przeżycia chorych. Postępy dokonane w ostat-

nich latach pozwoliły na rozszerzenie dostępnych opcji terapeutycznych mHSPC o leczenie skojarzone: 

ADT w połączeniu z dodatkowymi lekami, takimi jak: inhibitory szlaku receptora androgenowego – ARPI 

(octan abirateronu, z prednizonem, apalutamid, enzalutamid i darolutamid), chemioterapeutyki (doce-

taksel), a także radioterapia i całkowita blokada androgenowa. Uwzględnienie wymienionych powyżej 

leków w algorytmie leczenia mHSPC (w szczególności: inhibitory szlaku receptora androgenowego w 

połączeniu z ADT) pozwoliło na poprawę rokowania w tej grupie chorych (APD Akeega 2026, Smani 

2025, Talwar 2025). 

Pomimo poprawy rokowania w ogólnej populacji pacjentów z mHSPC, wyniki leczenia chorych, u których 

wykryto mutacje genów HRR (w tym BRCA) wciąż pozostają niezadowalające. Wśród pacjentów z muta-

cjami BRCA1/2 obserwuje się wyższe wskaźniki progresji choroby i krótszy czas do rozpoczęcia kolejnej 

linii leczenia w porównaniu z pozostałymi pacjentami z mHSPC. Co więcej, żaden z obecnie dostępnych 

sposobów leczenia nie posiada udowodnionej w badaniach klinicznych skuteczności w podgrupach ze 

zmutowanymi genami HRR lub BRCA. Istnieje więc potrzeba wdrożenia nowej terapii, przeznaczonej dla 

chorych na mHSPC z mutacją w genach HRR (w tym BRCA1/2), która wykazuje wysoką skuteczność w tej 

grupie chorych (istotne opóźnienie progresji do mCRPC, wydłużenie przeżycia i utrzymanie jakości życia) 

(APD Akeega 2026). 

U pacjentów z rakiem gruczołu krokowego, z mutacjami BRCA 1/2 (lub innych genów HRR), dochodzi do 

zaburzenia jednego z głównych mechanizmów naprawy uszkodzeń DNA – rekombinacji homologicznej, 

co indukuje zależność komórek nowotworowych od alternatywnych mechanizmów naprawy DNA, w 

których pośredniczy m.in. polimeraza poli(ADP-rybozy) (PARP)-1. Zahamowanie tego enzymu przez in-

hibitory PARP blokuje naprawę uszkodzeń DNA w komórkach nowotworowych, prowadząc do nagro-

madzenia uszkodzeń genetycznych, zahamowania podziałów komórkowych i ich apoptozy (zjawisko to 

określa się jako syntetyczna letalność). Ze względu na synergistyczne działanie inhibitorów PARP z inhi-

bitorami receptora androgenowego, ich zastosowanie w ramach leczenia skojarzonego stwarza 
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wyjątkową możliwość znaczącej poprawy wyników leczenia chorych na mHSPC z mutacją BRCA1/2 (APD 

Akeega 2026, Kostos 2024, Alivia 2025, Teyssonneau 2021). 

Produkt leczniczy Akeega to połączenie niraparybu i octanu abirateronu. Niraparyb jest inhibitorem en-

zymów polimerazy poli(ADP-rybozy), PARP-1 i PARP-2, które odgrywają rolę w naprawie DNA. Octan 

abirateronu to prolek abirateronu, który wybiórczo hamuje aktywność CYP17 (o aktywności 17α-hydrok-

sylazy i C17,20-liazy), enzymu niezbędnego do biosyntezy androgenów w jądrach, nadnerczach i tkan-

kach nowotworowych gruczołu krokowego. Rak gruczołu krokowego, który jest wrażliwy na androgeny, 

reaguje na leczenie zmniejszające stężenia androgenów. Terapie supresji androgenowej, takie jak lecze-

nie analogami hormonu uwalniającego hormon luteinizujący (LHRH) lub orchidektomia, zmniejszają wy-

twarzanie androgenów w jądrach, lecz nie wpływają na wytwarzanie androgenów w nadnerczach lub 

przez nowotwór. Leczenie abirateronem zmniejsza stężenie testosteronu w osoczu do wartości nieoz-

naczalnych (przy zastosowaniu testów komercyjnych), gdy jest stosowany z analogami LHRH (lub orchi-

dektomią) (ChPL Akeega 2025). Lek Akeega został zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w 2023 r. 

do stosowania w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorosłych pacjentów z opor-

nym na kastrację rakiem gruczołu krokowego z przerzutami (mCRPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (ger-

minalną i/lub somatyczną), u których nie jest wskazana chemioterapia (KE Akeega 2023). Rozszerzenie 

zakresu wskazań rejestracyjnych dla leku Akeega obejmuje stosowanie go w skojarzeniu z prednizonem 

lub prednizolonem w leczeniu dorosłych pacjentów z wrażliwym na kastrację rakiem gruczołu kroko-

wego z przerzutami (mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i/lub somatyczną) (APD Akeega 

2026). 

Celem niniejszej analizy była ocena skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa produktu leczniczego 

Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem i ADT w leczeniu 

przerzutowego wrażliwego na kastrację raka gruczołu krokowego z mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi 

i/lub somatycznymi) (tj. zgodnie z planowanym, rozszerzonym zakresem wskazań rejestracyjnych). Jako 

właściwe komparatory dla ocenianej interwencji wybrano terapie rekomendowane w najnowszych wy-

tycznych klinicznych oraz finansowane w Polsce ze środków publicznych we wnioskowanym wskazaniu: 

apalutamid + ADT, enzalutamid + ADT, darolutamid w skojarzeniu z docetakselem + ADT oraz octan abi-

rateronu + prednizon/prednizolon (AAP) + ADT. Należy zaznaczyć, że wymienione leki udostępniane są 

chorym na mHSPC bez względu na obecność lub brak specyficznych zmian molekularnych (szczegółowe 

informacje odnośnie doboru komparatorów przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Ake-

ega 2026]). 
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie z randomizacją AMPLITUDE 

(NCT04497844). Badanie AMPLITUDE to wieloośrodkowa, randomizowana próba kliniczna III fazy z po-

dwójnym zaślepieniem i kontrolą placebo, której celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

skojarzonej niraparybem z octanem abirateronu i prednizonem (NIR+AAP) w leczeniu dorosłych pacjen-

tów płci męskiej z przerzutowym rakiem gruczołu krokowego wrażliwym na kastrację (mHSPC) ze szko-

dliwymi mutacjami w genach rekombinacji homologicznej (HRR). W badaniu wyróżniono również pod-

grupę chorych z mutacją w genie BRCA1 albo BRCA2, która stanowi populację docelową raportu. Należy 

zaznaczyć, że wyróżnienie chorych z mutacją BRCA zostało zaplanowane już na etapie projektowania 

badania. Podgrupa ta została uwzględniona przy szacowaniu mocy statystycznej badania, a ocena staty-

styczna była prowadzona w sposób hierarchiczny – w pierwszej kolejności testowano wyniki właśnie w 

podgrupie pacjentów z mutacją BRCA1/2, dopiero w następnej kolejności w całej badanej populacji HRR. 

W zakresie oceny skuteczności, wyniki badania wykazały, że zastosowanie leczenia NIR+AAP zapewniło 

istotną klinicznie korzyść, manifestującą się znamienną statystycznie poprawą przeżycia wolnego od ra-

diograficznej progresji choroby (rPFS), w porównaniu do terapii kontrolnej. W wyniku terapii NIR+AAP 

uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki w zakresie oceny kluczowych punktów końcowych, wzglę-

dem terapii AAP. Leczenie produktem Akeega znacząco wydłużało czas do progresji objawowej, czas do 

kolejnej terapii przeciwnowotworowej, czas do drugiej progresji, a także czas do progresji PSA, przy za-

chowaniu ogólnej jakości życia pacjentów na stabilnym poziomie (bez istotnych klinicznie zmian). 

W przypadku oceny przeżycia całkowitego (OS) nie wykazano znamiennych różnic pomiędzy grupami, 

jednak kierunek efektu wskazywał na możliwą przewagę NIR+AAP nad kontrolą. Należy jednak zwrócić 

uwagę, że w momencie przeprowadzenia analizy (pierwsza analiza inrterim) większość pacjentów pozo-

stawała przy życiu, a dane dotyczące OS były niedojrzałe (immature), aby umożliwić wykrycie istotnej 

poprawy przeżycia całkowitego w wyniku leczenia NIR+AAP. ennnnne wcnici nscscann w sactnaiisnwa-

nei nrnaiei anaiisie interim e mimn ninxssean ncresn nnserwacii rnwnies nie nnein sie iesscse wccasac 

istntnccn statcstccsnie rnxnici Należy więc oczekiwać w przyszłości aktualizacji wyników w zakresie 

oceny przeżycia całkowitego, w których być może uda się wykazać znamienne jego wydłużenie. Nato-

miast analiza profilu bezpieczeństwa wykazała, że choć terapia NIR+AAP jest ogólnie tolerowana i umoż-

liwia utrzymanie wyjściowej jakości życia, to wiąże się z większą częstością występowania zdarzeń nie-

pożądanych, w tym ciężkich. Terapia NIR+AAP skutkowała większą częstością zdarzeń niepożądanych, 

zwłaszcza hematologicznych (niedokrwistość, neutropenia, małopłytkowość) oraz nadciśnienia tętni-

czego, co wymagało częstszych modyfikacji dawki (redukcja, czasowe wstrzymanie leczenia) i monitoro-

wania bezpieczeństwa.  
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Podsumowując, pomimo zwiększonej toksyczności hematologicznej, terapia NIR+AAP jest bardzo sku-

teczna i oferuje znaczącą korzyść kliniczną w zakresie wydłużenia przeżycia bez objawów choroby (rPFS, 

TPS, PFS2, TPSA) u pacjentów z mHSPC z mutacjami BRCA1/2, stając się potencjalnie nową opcją tera-

peutyczną w tej populacji. 
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12 Ograniczenia 

Ograniczenia analizy 

• W przeprowadzonym wyszukiwaniu systematycznym odnaleziono tylko jedno badanie kli-

niczne, oceniające niraparyb + octan abirateronu stosowane w skojarzeniu z prednizonem, 

w populacji docelowej (pacjenci z przerzutowym, wrażliwym na kastrację rakiem gruczołu kro-

kowego, z mutacją BRCA1/2) – badanie AMPLITUDE. Niemniej jednak była to poprawnie zapro-

jektowana, wieloośrodkowa, randomizowana próba kliniczna III fazy z podwójnym zaślepieniem 

i kontrolą placebo. Badanie AMPLITUDE to próba o odpowiedniej liczebności, oceniona jako ba-

danie bardzo dobrej jakości wg skali Jadad (5/5), w której ryzyko wystąpienia błędu systema-

tycznego oceniane za pomocą RoB2 wskazało na niskie ryzyko błędu dla wszystkich analizowa-

nych punktów końcowych. W badaniu oceniano istotne klinicznie punkty końcowe (rPFS, OS, 

czas do objawowej progresji choroby, jakość życia i bezpieczeństwo). 

• W ramach przeglądu systematycznego poszukiwano również badań, które umożliwiłyby bezpo-

średnie lub pośrednie porównanie ocenianej interwencji z wybranymi komparatorami; w wy-

niku przeglądu zidentyfikowano szereg badań RCT dla komparatorów, które w teorii umożliwia-

łyby utworzenie sieci porównania i przeprowadzenie porównawczej oceny uwzględnianej inter-

wencji i komparatorów – odnalezione badania nie oceniały jednak populacji pacjentów z muta-

cją BRCA1/2, co uznano za istotne ograniczenie, nie pozwalające na wiarygodne porównanie 

pośrednie. Co więcej, w badaniach tych w ogóle nie prezentowano informacji umożliwiających 

określenie, czy i jak licznie pacjenci z takimi mutacjami byli reprezentowani w populacjach ba-

danych. aiaceninnawca ncsninrnwai iennac wcnici nnrnwnania nnsrenniean w narnsiei naninei 

nnnnieciii maiac na nwanse wsscstcie mnsiiwe naranicsenia e wcnici tei anaiisc xnstaic nrsen-

stawinne nnnatcnwn w ninieisscm rannrcie fnie xneiniaia warnncnw wiecsenia w sacresie nnn-

niaciifi xtannwiac nrsenstawienie naninean trennn wsaiemnccn reiacii nnsscseaninccn inter-

wencii w sacresie ncenc wx nras teaai naiesc iennac nstrnsnie ie internretnwac s nwaai na nie-

sannne nnnniacie wiecsnnccn nanan i tractnwac iacn cnnserwatcwne nia ncenianei interwenciii 

Ograniczenia odnalezionych badań 

Ograniczenia badania AMPLITUDE: 
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• Do badania AMPLITUDE włączano pacjentów z przerzutowym rakiem gruczołu krokowego, 

wrażliwym na kastrację (mHSPC), u których wykryto mutację w przynajmniej jednym z genów 

związanych z systemem rekombinacji homologicznej (HRR), określonych w protokole badania: 

BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, CDK12, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L. Natomiast populacja wnio-

skowana (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje wyłącznie pacjentów z mutacją 

w genie BRCA1 albo BRCA2. Tak zdefiniowana podgrupa chorych została wyodrębniona z popu-

lacji ogólnej; a jej liczebność wyniosła 387 osób (56% populacji ITT):191 pacjentów włączonych 

do grupy NIR+AAP i 196 chorych z grupy kontrolnej. Należy zaznaczyć, że wyróżnienie chorych 

z mutacją BRCA zostało zaplanowane już na etapie projektowania badania. Podgrupa ta została 

uwzględniona przy szacowaniu mocy statystycznej badania, a ocena statystyczna była prowa-

dzona w sposób hierarchiczny – w pierwszej kolejności testowano osiągnięcie pierwszorzędo-

wego (rPFS) i kluczowych drugorzędowych (OS, TSP) punktów końcowych właśnie w podgrupie 

pacjentów z mutacją BRCA1/2, dopiero w następnej kolejności w całej badanej populacji. W do-

stępnych źródłach danych odnaleziono wyniki analiz dotyczących podgrupy chorych z BRCA1/2, 

dla wszystkich najważniejszych punktów końcowych skuteczności klinicznej, oraz informacje od-

nośnie wyjściowych cech demograficznych i klinicznych tych pacjentów (w tej grupie chorych, 

podobnie jak w populacji ITT, charakterystyki wyjściowe były dobrze zbalansowane pomiędzy 

porównywanymi grupami). 

• Jednym z czynników stratyfikacyjnych uwzględnionych podczas randomizacji był rodzaj zmuto-

wanego genu HRR: mutacja BRCA2 vs CDK12 vs pozostałe. Według autorów, wybór mutacji 

BRCA2 jako czynnika stratyfikacyjnego został podyktowany tym, że w momencie projektowania 

badania, uznawano ją za najczęstszą mutację HRR obserwowaną w badanej populacji, z najsil-

niejszymi dowodami wskazującymi na jej rolę w uwrażliwianiu pacjentów z rakiem gruczołu kro-

kowego na działanie inhibitorów PARP. Już po rozpoczęciu rekrutacji pacjentów ujawniono jed-

nak nowe dane, uzasadniające połączenie grup pacjentów z mutacjami BRCA2 i BRCA1, na po-

trzeby analiz skuteczności. Uznano, że zmiana ta nie powinna mieć istotnego wpływu na uzy-

skane wyniki ze względu na fakt, że pojedyncze mutacje BRCA1 są stosunkowo nieczęste (w ana-

lizach uwzględniono 292 pacjentów z mutacją BRCA2, 50 chorych z mutacją BRCA1 i 45 osób 

z mutacją BRCA współwystępującą z innym zaburzeniem w genach HRR, wyjściowe charaktery-

styki kliniczne i demograficzne pacjentów z mutacją BRCA1/2 było dobrze zbalansowane pomię-

dzy porównywanymi grupami). 
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• W przebiegu rekrutacji pacjentów do badania, prowadzono ocenę występowania zmian prze-

rzutowych za pomocą obrazowania konwencjonalnego (TK, MRI). Natomiast, aktualnie pojawia 

się grupa pacjentów, u których zmiany przerzutowe można uwidocznić jedynie za pomocą spe-

cjalistycznych metod obrazowania (skany PSMA-PET) – wykonywania takich badań nie wyma-

gano przy kwalifikacji chorych do badania AMPLITUDE. 

• Dostępne dane dla oceny przeżycia całkowitego (OS) są niedojrzałe – do czasu zakończenia zbie-

rania danych dla opisywanej analizy (DCO 07.01.2025) wystąpiło 193 z całkowitej liczby 389 zda-

rzeń (49,6%). Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w zakresie OS, 

chociaż kierunek efektu wskazywał na możliwą przewagę niraparybu nad placebo (HR = 0,79 

[95% CI: 0,59; 1,04] – w populacji ITT, HR =  0,75 [95% CI: 0,51; 1,11] – w podgrupie BRCA). 

Dotychczas opublikowane dane to wyniki końcowej analizy dla pierwszorzędowego punktu koń-

cowego – rPFS (DCO 07.01.2025), przy czym, w przypadku oceny OS (drugorzędowy punkt koń-

cowy), była to pierwsza predefiniowana analiza interim. Według autorów, planowana jest dalsza 

ocena przeżycia całkowitego pacjentów leczonych NIR+AAP+ADT albo AAP+ADT+PBO, podczas 

drugiej analizy interim oraz analizy końcowej. W mnmencie nrnaiei anaiisc interim meniana wx 

n cnnrccn s mntacia nnnnnce w arnnie winenneenwa wcninxia neiee minsiacei w nnrnwnanin 

nn neiee miesiecc w arnnie nneenwneenwi wc e nieee feew nit eieeef eieeeri n e nieeee, iennac 

wcnici wcias ncic niennissaie e sannserwnwann aeeseee teeiewf xaciananei iicsnc sannnw.  
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13 Wnioski końcowe 

Rak gruczołu krokowego jest jednym z najczęstszych nowotworów złośliwych występujących u męż-

czyzn, zarówno na świecie, jak i w Polsce. Jako najważniejsze czynniki ryzyka zachorowania wymienia się 

wiek oraz predyspozycje genetyczne, a spośród zaburzeń genetycznych szczególną rolę przypisuje się 

mutacjom w genach rekombinacji homologicznej (HRR), które są obecne u około 25-28% pacjentów 

z zaawansowanym HSPC. Ich występowanie wiąże się z gorszym rokowaniem i opornością na dostępne 

terapie systemowe, a szczególnie niekorzystnie na przebieg choroby wpływają mutacje BRCA 1/2. 

Leczenie przerzutowego, hormonozależnego raka gruczołu krokowego opiera się na terapii deprywacji 

androgenów (ADT) w połączeniu z dodatkowymi lekami (przede wszystkim inhibitorami szlaku receptora 

androgenowego, ARPI). Jednak, dostępne metody leczenia zapewniają ograniczone korzyści u pacjen-

tów z mHSPC z mutacjami HRR, w tym BRCA1/2 – u tych chorych nadal obserwuje się wyższe wskaźniki 

progresji choroby i krótszy czas do rozpoczęcia kolejnej linii leczenia w porównaniu z pozostałymi pa-

cjentami. Co więcej, żaden z obecnie dostępnych sposobów leczenia nie posiada udowodnionej w ba-

daniach klinicznych skuteczności w podgrupach ze zmutowanymi genami HRR lub BRCA.  

Produkt leczniczy Akeega to połączenie niraparybu i octanu abirateronu; lek ukierunkowany jest na dwa 

cele onkongenne u pacjentów z zaawansowanym rakiem gruczołu krokowego i mutacjami genów HRR 

(hamuje działanie enzymów PARP-1 i PARP-2, które odgrywają rolę w naprawie DNA oraz blokuje aktyw-

ność enzymu CYP17 niezbędnego do biosyntezy androgenów w jądrach, nadnerczach i tkankach nowo-

tworowych gruczołu krokowego). Lek Akeega jest refundowany w Polsce w leczeniu dorosłych pacjen-

tów z opornym na kastrację rakiem gruczołu krokowego z przerzutami (mCRPC) i mutacjami genów 

BRCA 1/2, a obecnie rozszerzone wskazanie rejestracyjne umożliwia jest zastosowanie na wcześniejszym 

etapie u pacjentów z wrażliwym na kastrację rakiem gruczołu krokowego z przerzutami (mCSPC) i mu-

tacjami genów BRCA 1/2. 

W wiarygodnym, randomizowanym badaniu klinicznym III fazy AMPLITUDE, wykazano, że leczenie nira-

parybem + octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem (dodane do standardowego leczenia 

ADT) skutkuje istotnym wydłużeniem czasu do radiograficznej progresji choroby, a także wydłużania 

czasu do wystąpienia następujących zdarzeń: objawowa progresja choroby, progresja biochemiczna czy 

konieczność rozpoczęcia kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego. Terapia NIR+AAP+ADT nie 

wpływa na pogorszenie jakości życia zależnej od zdrowia oraz charakteryzuje się akceptowalnym profi-

lem bezpieczeństwa, zgodnym z wcześniejszymi obserwacjami. 
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Objęcie refundacją leku Akeega (NIR + AA) we wnioskowanej populacji pacjentów z przerzutowym wraż-

liwym na kastrację rakiem gruczołu krokowego z mutacją BRCA1/2 pozwoli na zapewnienie tym chorym 

pierwszej nowoczesnej opcji terapeutycznej, o skuteczności udowodnionej w wiarygodnych badaniach 

klinicznych, która charakteryzuje się jednocześnie akceptowalnym profilem bezpieczeństwa i łatwością 

stosowania. 
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14 Załączniki 

14.1 Ocena ROB2 badań z randomizacją uwzględnionych w analizie 

Tabela 1. Ocena ROB2 badania AMPLITUDE. 

Pytanie Odpowiedź Komentarz 

Ogólne 

Nazwa badania AMPLITUDE 

Oceniane porównanie NIR+AAP vs AAP+PBO 

Oceniany punkt końcowy 

rPFS 

OS 

TSP 

HRQoL 

Ocena bezpieczeństwa 

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania się do zaplanowanej interwencji 

(ITT lub PP 
ITT 

Uzyskane źródła informacji 
Publikacje pełnotekstowe prezentujące wyniki badania, protokół 

badania, doniesienia konferencyjne 

Proces randomizacji 

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentów była losowa? Tak 

Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 do grup 
NIR+AAP vs AAP+PBO, przeprowadzona za po-

mocą interaktywnego systemu odpowiedzi inter-
netowych (IWRS, Interactive web Response Sys-

tem); z uwzględnieniem następujących czynników 
stratyfikacji: rodzaj zmutowanego genu HRR (mu-

tacja BRCA2 vs CDK12 vs inne), wcześniejsze lecze-
nie docetakselem (tak vs nie) oraz wielkość zmian 
przerzutowych (wysoka vs niska objętość zmian). 

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawała utajona do 
czasu włączenia do badania i przydzielenia pacjentów 

do poszczególnych interwencji? 
Tak 

Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 do grup 
NIR+AAP vs AAP+PBO, przeprowadzona centralnie 
za pomocą interaktywnego systemu odpowiedzi 
internetowych (IWRS, Interactive web Response 

System). 

1.3. Czy wyjściowe różnice charakterystyki pacjentów 
między grupami sugerowały zaburzenie procesu rando-

mizacji? 
Nie 

Autorzy podali, że wyjściowe charakterystyki kli-
niczne i demograficzne były dobrze zbalansowane 

pomiędzy porównywanymi grupami. 

Odstępstwa od zaplanowanej interwencji 

2.1. Czy pacjenci byli świadomi, jaką interwencję stoso-
wano u nich w ramach badania? 

Nie 
W badaniu zastosowano podwójne zaślepienie. 

Pacjenci nie byli świadomi stosowanej interwencji. 

2.2. Czy osoby sprawujące opiekę medyczną i osoby do-
starczające interwencję były świadome, jaką interwen-

cję stosowano u pacjentów w ramach badania? 
Nie 

W badaniu zastosowano podwójne zaślepienie. 
Badacze nie byli świadomi stosowanej interwencji. 

2.3. Czy zaistniały odstępstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji związane z eksperymentalnym cha-

rakterem badania? 
- brak 

2.4. Czy zaistniałe odstępstwa mogły prawdopodobnie 
wpłynąć na wynik? 

- . 



 
171  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Pytanie Odpowiedź Komentarz 

2.5. Czy zaistniałe odstępstwa od zaplanowanych inter-
wencji były zbalansowane między badanymi grupami? 

- brak 

2.6. Czy zastosowano odpowiednią metodę analityczną 
celem oszacowania wpływu przydzielenia do interwen-

cji?  
Tak 

Analiza ITT 

Analiza ITT 

Analiza ITT 

mITT. Ocena w populacji wszystkich pacjentów 
poddanych randomizacji, którzy mieli co najmniej 

jedną ocenę PRO po rozpoczęciu leczenia. 

Analiza w populacji pacjentów poddanych rando-
mizacji, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę 

leku. 

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentów w gru-
pach, do których ich przydzielono, mogło znacząco 

wpłynąć na wynik? 
- brak 

Brakujące dane dla punktów końcowych 

3.1. Czy dane dla danego punktu końcowego były do-
stępne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentów 

poddanych randomizacji? 
Tak 

Analiza przeprowadzona zgodnie z podejściem ITT. 
Do daty odcięcia danych nie utracono żadnego pa-
cjenta z obserwacji, mała część populacji wycofała 
się z badania z powodu decyzji pacjenta lub bada-
cza albo z innych przyczyn, niezwiązanych z pro-
gresją choroby ani AEs (w tym: wycofanie zgody 
pacjenta: 6,3% w grupie NIR+AAP vs 3,4% w gru-

pie AAP+PBO, decyzja badacza: 1,1% vs 2,0%, non-
compliance: 0,0% vs 0,3%). 

Analiza przeprowadzona zgodnie z podejściem ITT. 
Do daty odcięcia danych nie utracono żadnego pa-
cjenta z obserwacji, mała część populacji wycofała 
się z badania z powodu decyzji pacjenta lub bada-
cza albo z innych przyczyn, niezwiązanych z pro-
gresją choroby ani AEs (w tym: wycofanie zgody 
pacjenta: 6,3% w grupie NIR+AAP vs 3,4% w gru-

pie AAP+PBO, decyzja badacza: 1,1% vs 2,0%, non-
compliance: 0,0% vs 0,3%). 

Analiza przeprowadzona zgodnie z podejściem ITT. 
Do daty odcięcia danych nie utracono żadnego pa-
cjenta z obserwacji, mała część populacji wycofała 
się z badania z powodu decyzji pacjenta lub bada-
cza albo z innych przyczyn, niezwiązanych z pro-
gresją choroby ani AEs (w tym: wycofanie zgody 
pacjenta: 6,3% w grupie NIR+AAP vs 3,4% w gru-

pie AAP+PBO, decyzja badacza: 1,1% vs 2,0%, non-
compliance: 0,0% vs 0,3%). 

Do daty odcięcia danych nie utracono żadnego pa-
cjenta z obserwacji, mała część populacji wycofała 
się z badania z powodu decyzji pacjenta lub bada-
cza albo z innych przyczyn, niezwiązanych z pro-
gresją choroby ani AEs (w tym: wycofanie zgody 
pacjenta: 6,3% w grupie NIR+AAP vs 3,4% w gru-

pie AAP+PBO, decyzja badacza: 1,1% vs 2,0%, non-
compliance: 0,0% vs 0,3%).  W ocenie HRQoL 

uwzględniono wszystkich pacjentów poddanych 
randomizacji, którzy mieli co najmniej jedną ocenę 

PRO po rozpoczęciu leczenia -  330 spośród 348 
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Pytanie Odpowiedź Komentarz 

chorych z grupy NIR+AAP i 336 z 348 pacjentów z 
grupy AAP+PBO. 

Do daty odcięcia danych nie utracono żadnego pa-
cjenta z obserwacji, mała część populacji wycofała 
się z badania z powodu decyzji pacjenta lub bada-
cza albo z innych przyczyn, niezwiązanych z pro-
gresją choroby ani AEs (w tym: wycofanie zgody 
pacjenta: 6,3% w grupie NIR+AAP vs 3,4% w gru-

pie AAP+PBO, decyzja badacza: 1,1% vs 2,0%, non-
compliance: 0,0% vs 0,3%). Analiza bezpieczeń-

stwa została przeprowadzona w populacji pacjen-
tow poddanych randomizacji, którzy otrzymali co 

najmniej jedną dawkę leku, obejmującej 99,7% 
chorych z grupy interwencji (347/348 pacjentów) i 

100% pacjentów z grupy kontrolnej (348/348 
osób). 

3.2. Czy istniały dowody, że wynik nie był obciążony bra-
kiem danych? 

- brak 

3.3. Czy brak danych dla danego punktu końcowego 
mógł zależeć od rzeczywistej wartości jego wyniku? 

- brak 

3.4. Czy jest prawdopodobne, że brak danych dla da-
nego punktu końcowego zależał od rzeczywistej warto-

ści jego wyniku? 
- brak 

Pomiar punktu końcowego 

4.1. Czy metoda pomiaru punktu końcowego była nie-
odpowiednia? 

Nie 

Występowanie progresji było oceniane przez ba-
dacza, przy użyciu powszechnie stosowanych i 

wiarygodnych kryteriów oceny: progresję choroby 
w obrębie tkanek miękkich określano zgodnie z 

kryteriami RECIST v1.1, a progresję choroby w ob-
rębie kości – w oparciu o kryteria PCWG-3. 

Istnieje jedna metoda pomiaru tego punktu koń-
cowego. 

Ocena według określonych, jednoznacznych kryte-
riów, w protokole progresję objawów zdefinio-

wano jako wystąpienie jednej z następujących sy-
tuacji: radioterapia wiązką zewnętrzną stosowana 
w celu złagodzenia objawów kostnych/miednicz-

nych, zabieg ortopedyczny, w związku z nowotwo-
rem, inne procedury związane z nowotworem (np. 

założenie nefrostomii), zdarzenia związane z no-
wotworem, takie jak złamanie (objawowe i/lub pa-
tologiczne), ucisk rdzenia kręgowego, zatrzymanie 

moczu, rozpoczęcie kolejnej systemowej terapii 
przeciwnowotworowej. 

Ocena prowadzona za pomocą wypełnianych 
przez pacjenta, powszechnie stosowanych i zwali-
dowanych kwestionariuszy: FACT-G (kwestiona-
riusz oceny jakości życia u pacjentów otrzymują-

cych leczenie przeciwnowotworowe), FACT-P (de-
dykowany dla pacjentów z rakiem gruczołu kroko-
wego), EQ-5D-5L VAS (ogólny kwestionariusz doty-
czący oceny jakości życia) oraz BPI-SF (kwestiona-

riusz oceny bólu). 

Występowanie zdarzeń niepożądanych było rapor-
towane przez pacjentów, ich nasilenie oceniano 
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Pytanie Odpowiedź Komentarz 

według powszechnie stosowanych kryteriów 
CTCAE, wersja 5. 

4.2. Czy metoda pomiaru punktu końcowego lub stwier-
dzenia jego wystąpienia różniła się między grupami? 

Nie 
Metoda pomiaru była identyczna w obu porówny-

wanych grupach. 

4.3. Czy osoby oceniające punkty końcowe były świa-
dome, jaką interwencję stosowano u pacjentów w ra-

mach badania? 
Nie 

W badaniu zastosowano podwójne zaślepienie, 
obejmujące badaczy. 

W badaniu zastosowano podwójne zaślepienie, 
obejmujące badaczy. 

W badaniu zastosowano podwójne zaślepienie, 
obejmujące badaczy. 

W badaniu zastosowano podwójne zaślepienie, 
obejmujące pacjentów wypełniających zadane 

kwestionariusze oceny jakości życia. 

W badaniu zastosowano podwójne zaślepienie, 
obejmujące pacjentów i badaczy. 

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentów 
mogła wpłynąć na ocenę punktu końcowego? 

- brak 

4.5. Czy jest prawdopodobne, że wiedza o interwencji 
stosowanej u pacjentów wpłynęła na ocenę punktu koń-

cowego? 
- brak 

Wybór prezentowanych wyników 

5.1. Czy dane prowadzące do danego wyniku były anali-
zowane zgodnie z ustalonym wcześniej planem analizy, 
który został ostatecznie uzgodniony przed udostępnie-

niem do analizy odślepionych danych dotyczących 
punktu końcowego? 

Tak 

Przedstawiane dane dotyczące przeprowadzonych 
analiz statystycznych były zgodne z założeniami 

przedstawionymi w protokole badania oraz planie 
analizy statystycznej. 

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie został wybrany na podstawie jego wartości 
spośród wielu dostępnych do wyboru pomiarów punktu 
końcowego (np. skal, definicji, punktów czasowych) w 

obrębie domeny danego punktu końcowego? 

Nie 
Ocena była zgodna z założeniami przedstawionymi 

w protokole badania. 

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie został wybrany, na podstawie jego warto-
ści, spośród wielu dostępnych do wyboru analiz danych 

wyjściowych? 

Nie 
Wynik analizy przeprowadzonej zgodnie z proto-

kołem badania. 

Ogółem 

Niskie 
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14.2 Badanie AMPLITUDE – dodatkowe dane  

Poniższej przedstawiono dodatkowe informacje dotyczące wyodrębnionej z populacji ogólnej badania 

AMPLITUDE, podgrupy pacjentów z mutacjami w genach kodujących białka efektorowe szlaku HRR (opi-

sywana jako: podgrupa z mutacją w efektorach HRR) – dane dotyczące przepływu pacjentów i wyjścio-

wej charakterystyki tej grupy chorych oraz podsumowanie informacji odnośnie terapii raka gruczołu 

krokowego wcześniej stosowanych u tych pacjentów. 

14.2.1 Podgrupa z mutacją w efektorach HRR: przepływ pacjentów 

Tabela 61. Przepływ pacjentów w badaniu AMPLITUDE – podgrupa z mutacją w efektorach HRR; 
NIR+AAP vs AAP+PBO. 

Etap badania 
Podgrupa z mutacją efektorów HRR 

NIR+AAP AAP+PBO 

Źródło Attard 2025 

Ramy czasowe badania 21.12.20201 – 07.01.20252 

Skryning 9863 

Wykluczenie wykluczono 290 pacjentów, z powodu niespełnienia najważniejszych kryteriów selekcji 

Randomizacja 

ogółem w procesie randomizacji uwzględniono 696 osób, w tym: 
456 (66%) pacjentów z mutacją w efektorach HRR 

230 (100%) 226 (100%) 

Otrzymanie leczenia  230 (100%) 226 (100%) 

Przedwczesne zakończenie le-
czenia 

97 (42,2%*) 127 (56,2%*) 

− progresja choroby 61 (26,5%*) 101 (44,7%*) 

− AEs 24 (10,4%*) 13 (5,8%*) 

− wycofanie zgody pacjenta 10 (4,3%*) 8 (3,5%*) 

− decyzja badacza 1 (0,4%*) 3 (1,3%*) 

− inne 1 (0,4%*) 2 (0,9%*) 

Kontynuacja leczenia4 133 (57,8%*) 80 (35,4%*) 

Analiza skuteczności5 230 (100%) 226 (100%) 

Analiza bezpieczeństwa6 230 (100%) 226 (100%) 

1 rekrutację pacjentów do badania prowadzono w okresie od 21.12.2020 do 20.07.2023; 
2 data zakończenia zbierania danych dla analizy opisywanej w publikacji Attard 2025; 
3 wstępnym przesiewem dla AMPLITUDE objęto 5903 pacjentów – wykonano u nich badanie sekwencjonowania nowej generacji DNA tkanki 

guza [FoundationOne CDx; Foundation Medicine] lub surowicy [FoundationOne Liquid CDx; Foundation Medicine] albo DNA linii zarodko-
wej [Invitae Multi-Cancer Panel; Invita] (w testowaniu wykorzystując wyniki testów wykonywanych w laboratorium centralnym) i uzyskano 
wiarygodne wyniki. U 1054 badanych osób wykryto obecność co najmniej jednej mutacji w genie HRR, zdefiniowanej w protokole 
(BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, CDK12, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L) i 665 spośród tych osób poddano pełnemu skryningowi. Dodatkowo, 
skryningiem objęto 321 osób, u których stwierdzono występowanie poszukiwanych mutacji innymi sposobami, w tym 235 osób, których 
kwalifikowano do prowadzonego przez tego samego sponsora prospektywnego badania PREVALENCE, oceniającego częstość 
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występowania defektów genów naprawy DNA u pacjentów z zaawansowanym rakiem gruczołu krokowego, oraz 86 osób, u których zaak-
ceptowano wyniki lokalnych testów; 

4 kontynuacja leczenia w momencie DCO 07.01.2025; 
5 w analizie skuteczności uwzględniano wszystkich pacjentów poddanych randomizacji (ITT, intention-to-treat); 
6 w analizie bezpieczeństwa uwzględniano wszystkich pacjentów poddanych randomizacji, którzy otrzymali przynajmniej jedną dawkę leku. 

14.2.2 Podgrupa z mutacją w efektorach HRR: wyjściowa charaktery-

styka kliniczna i demograficzna 

Tabela 62. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osób włączonych do badania AMPLITUDE – pod-
grupa z mutacją w efektorach HRR; NIR+AAP vs AAP+PBO. 

Parametr 
Podgrupa efektorów HRR 

NIR+AAP, N=230 AAP+PBO, N=226 

Wiek 

Mediana (zakres) [lata] 68 (41-88) 66 (40-92) 

Rasa, n (%) 

Biała 153 (66,5%) 159 (70,4%) 

Azjatycka 57 (24,8%) 50 (22,1%) 

Czarna lub Afroamerykanie 13 (5,7%) 7 (3,1%) 

Inna 3 (1,3%) 4 (1,8%) 

Nie raportowano/nieznana 4 (1,7%) 6 (2,7%) 

Region geograficzny, n (%) 

Europa 107 (46,5%) 104 (46,0%) 

Azja 53 (23,0%) 47 (20,8%) 

Ameryka Północna 32 (13,9%) 26 (11,5%) 

Pozostałe regiony 38 (16,5%) 49 (21,7%) 

Stan sprawności wg ECOG, n (%) 

0 162 (70,4%) 147 (65,0%) 

1 63 (27,4%) 77 (34,1%) 

2 5 (2,2%) 2 (0,9%) 

Wynik w skali Gleasona w momencie początkowej diagnozy, n (%) 

≤7 34 (14,8%) 34 (15,0%) 

>7 187 (81,3%) 182 (80,5%) 

Nieznany 9 (3,9%) 10 (4,4%) 

Występowanie przerzutów w momencie początkowej diagnozy, n (%) 

Bez przerzutów 19 (8,3%) 20 (8,8%) 

Z przerzutami 200 (87,0%) 201 (88,9%) 

Nieznane 11 (4,8%) 5 (2,2%) 
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Parametr 
Podgrupa efektorów HRR 

NIR+AAP, N=230 AAP+PBO, N=226 

Wielkość zmian przerzutowych w momencie rozpoczęcia ADT, n (%) 

Wysoka objętość 179 (77,8%) 178 (78,8%) 

Niska objętość 51 (22,2%) 48 (21,2%) 

Czas od rozpoczęcia ADT stosowanej w leczeniu choroby przerzutowej 

Mediana (zakres) [mies.] 2,27 (0,2-6,2) 2,30 (0,3-6,1) 

Rodzaj mutacji pojedynczego genu, n (%) 

BRCA2 148 (64,3%) 144 (63,7%) 

BRCA1 25 (10,9%) 25 (11,1%) 

CHEK2 – – 

CDK12 – – 

FANCA – – 

RAD54L 12 (5,2%) 6 (2,7%) 

PALB2 9 (3,9%) 13 (5,8%) 

BRIP1 9 (3,9%) 4 (1,8%) 

RAD51B 4 (1,7%) 5 (2,2%) 

Mutacje współwystępujące, 
w tym BRCA 

18 (7,8%) 27 (11,9%) 

BRCA2/CHEK2 5 (2,2%) 13 (5,8%) 

Mutacje współwystępujące, 
bez BRCA 

5 (2,2%) 2 (0,9%)  

14.2.3 Podgrupa z mutacją w efektorach HRR: wcześniejsze leczenie 

raka gruczołu krokowego 

Tabela 63. Wcześniejsze leczenie raka gruczołu krokowego zastosowane u pacjentów włączonych do 
badania AMPLITUDE – podgrupa z mutacją w efektorach HRR; NIR+AAP vs AAP+PBO. 

Leczenie 
Podgrupa efektorów HRR 

NIR+AAP, N=230 AAP+PBO, N=226 

Liczba pacjentów, którzy otrzymali wcze-
śniej leczenie raka gruczołu krokowego 

N = 230 N = 226 

Prostatektomia lub radioterapia1 57 (24,8%) 48 (21,2%) 

− wyłącznie prostatektomia 16 (7,0%) 13 (5,8%) 

− wyłącznie radioterapia 33 (14,3%) 27 (11,9%) 

− prostatektomia i radioterapia 8 (3,5%) 8 (3,5%) 

Terapia deprywacji androgenów 230 (100%) 226 (100%) 

− GnRHa 222 (96,5%) 208 (92,0%) 
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Leczenie 
Podgrupa efektorów HRR 

NIR+AAP, N=230 AAP+PBO, N=226 

− obustronna orchiektomia 12 (5,2 %) 22 (9,7%) 

− Leczenie antyandrogenem I gen. 117 (50,9%) 114 (50,4%) 

− Docetaksel 33 (14,3%) 36 (15,9%) 

− Inne2 2 (0,9%) 0 (0,0%) 

1 obejmuje radykalną radioterapię (leczenie pierwotne) oraz radioterapię stosowaną na etapie choroby przerzutowej, dopuszczoną proto-
kołem badania; 

2 w tym: cyproteron i octan cyproteronu. 

14.2.4 nnniisa nesniecsenstwa w ninxsscm ncresie nnserwacii ffnef  

W taneii nnnisei nrsenstawinnn wcnici anaiisc nesniecsenstwa s ninxssean ncresn nnserwacii e neie min-

siecci na nnnstawie nanccn s niennnniicnwanean nncnmentn nnstarcsnnean nrses ennmint wannwien-

siainc fnan eeeeti 

Tabela 64. aearsenia niennsanane w ninxsscm ncresie nnserwacii ffneff wfeenne cs eneeenmf eananie 
cMexiawwe fnan eeeeti 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

nec aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

nec swiasane s iecseniem aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

nec swiasane s nwniwiee aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nec efe stnnnia aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

nec efe stnnnia swiasane s iecse-
niem 

aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf ef 

n e nieeee 

nec efe stnnnia swiasane s nwni-
wiee 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

enes aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

enes swiasane s iecseniem aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

enes swiasane s nwniwiee aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 
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nwi 
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csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

nec nrnwansace nn nrserwania 
iecsenia fwicsenw inn nns 

aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eeeef 

n e nieeee 

nec nrnwansace nn sannn aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 
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sane s iecseniem 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nec nrnwansace nn sannn 
swiasane s nwniwiee 

aseee teiewf aseee teiewf 
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n e nieeee 
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niee feieef nieef 
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n e nieeee 

aaearcia aeeseee teeiewf aeseee teeiewf 
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niee feieef nieef 
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ninannca aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 
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chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

wxncisnienie tetnicse aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

wncrsenia anraca aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia nanine i stanc w mie-
iscn nnnania 

aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

amacsenie aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

warsec nnwnnnwc aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wsiaeienie aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaxasenia i sarasenia na-
snsctnicse 

aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nwniwiee aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaxasenie nrna mncsnwccn aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaxasenie anrnccn nrna 
nnnecnnwccn 

aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eef 

n e nieeee 

aaenrsenia miesninwnfsscie-
ietnwe i tcanci iecsnei 

aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

teiee ffeieef teieef 
wwr e ee faf eef 

n e nieeee 

nnin stawnw aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nni nincnw aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nni cnncxcn aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia metanniismn i 
nnscwiania 

aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

wicncaiiemia aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eeeef 

n e nieeee 

wiceraiicemia aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

ameieissnnc anetct aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

aaenrsenie wcnicnw nanan iann-
ratnrcinccn 

aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aeanec masc cieia aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

awiacssnne stesenie creatcninc 
we crwi 

aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

awiacssenie actcwnnsci nea aeseee teiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

teiee ffeieef teieef 
wwr e ee faf eef 

n e nieeee 

awiacssenie actcwnnsci nxn aeseee teiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

teiee ffeieef teieef 
wwr e ee faf eef 

n e nieeee 

Wsrnst masc cieia aeseee teiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

teiee ffeieef teieef 
wwr e ee faf eef 

n e nieeee 

aaenrsenia ncienn nerwnwean aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

aawtntc einwc aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eeef 

n e nieeee 

nni ninwc aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eeeef 

n e nieeee 

aaenrsenia ncienn nnnncnnwe-
ani ciatci niersinwei i srnnniersia 

aeeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

wcssnnsc aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

eassei aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia nsccnicsne aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eeef 

n e nieeee 

nnssennnsc aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eef 

n e nieeee 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

nec efe stnnnia aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

aaenrsenia crwi i ncienn iim-
fatccsnean efe stnnnia 

aeeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf ef 

n e nieeee 

wicnncrwistnsc efe stnnnia aeeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf ef 

n e nieeee 

wcntrnnenia efe stnnnia aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

Wainnictcnwnsc efe stnnnia aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eef 

n e nieeee 

ximfnnenia efe stnnnia aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia nacscninwe efe stnn-
nia 

aeeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

wxncisnienie tetnicse efe stnnnia aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

aaxasenia i sarasenia na-
snsctnicse efe stnnnia 

aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaxasenie nrna mncsnwccn efe 
stnnnia 

aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia metanniismn i 
nnscwiania efe stnnnia 

aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicncaiiemia aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nec nrnwansace nn sannn aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaxasenia i sarasenia aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

aaeaienie ninc xnnwnnnwane 
awnniwfee 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

aaeaienie crasca miensccrean-
wean 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaeaienie ninc wawniane nrses 
enenmnccstis iirncecii 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaeaienie ninc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 



 
182  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

aansa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aansa ninc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aafrscmanie accii serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aafrscmanie crasenia i nnnccna-
nia 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Wstrsas carninaennc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wrtrc xawai miesnia sercnwean aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicwcnninnsc serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia nanine i stanc w mie-
iscn nnnania 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

wcaia smierc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aesnni niewcnninnsci wieinnar-
sannwei 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wfasci satrncia i nnwicienia nn 
saniean 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

erwiac nnntwarnnwcnwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wrxs einwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia ncienn nerwnwean aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

erwntnc mnsanwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicnncrwienie mnsan aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

enes aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

aaxasenia i sarasenia na-
snsctnicse 

aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

aaeaienie ninc aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

aaxasenie nrna mncsnwccn aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aansa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wrntensa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia crwi i ncienn iim-
fatccsnean 

aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eef 

n e nieeee 

wicnncrwistnsc aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eef 

n e nieeee 

aaenrsenia serca aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicwcnninnsc serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aasfninnwa niewcnninnsc serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia nerec i nrna 
mncsnwccn 

aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wrtre nsscnnsenie nerec aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

erwinmncs aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wfasci satrncia i nnwicienia nn 
sanieaacn 

aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wnxnci aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia metanniismn i 
nnscwiania 

aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eef 

n e nieeee 

wicncaiiemia aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia ncienn nerwnwean aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wcitc rnsenia creanwean aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia miesninwnfsscie-
ietnwe i tcanci iecsnei 

aseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nni nincnw aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aiamania natninaicsne aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 



 
184  
 
 

 
 
 
 
 

Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

nec nrnwansace nn csasnwean 
nrserwania iecsenia 

aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf ef 

n e nieeee 

wicnncrwistnsc aeseee teeiewf aseee teiewf 
neiee feieef neieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf ef 

n e nieeee 

wcntrnnenia aeseee teeiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

wxncisnienie aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

wicncaiiemia aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nwniwiee aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Wainnictcnwnsc aeseee teiewf aseee teiewf 
neiee feieef neieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eef 

n e nieeee 

nec nrnwansace nn rennccii 
nawci nn 

aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf ef 

n e nieeee 

nec nrnwansace nn rennccii 
nawci wicsenw 

aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nna nrnwansace nn sacnncsenia 
iecsenia 

aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eeeef 

n e nieeee 

wicnncrwistnsc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

neni aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

wicnncrwistnsc aeeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf ef 

n e nieeee 

wicnncrwistnsc aeeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf ef 

n e nieeee 

wicnncrwistnsc macrncctnwa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

ameieissnna iicsna cserwnnccn 
crwinec 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wxncisnienie tetnicse aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

wxncisnienie tetnicse aeeseee teeiewf aeeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

wxncisnienie samnistne aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

wxncisnienie nrtnstatccsne aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicncaiiemia aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eeef 

n e nieeee 

wicncaiiemia aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eeeef 

n e nieeee 

wicnmaanesemia aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wcntrnnenia aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

wcntrnnenia aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

aafrscmanie nicnnwsnnrsec aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec nnwnnnwc aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec nnwnnnwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec stawnw aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Wcsiec nnincnnwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

Wnnnnrsnsse aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec mieiscnwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Wcsiec nsiernsinwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec cnsci aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec w mieiscn wstrsccniecia aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

warsec aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec nnanininnc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec iimfatccsnc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec ianer aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nsctmia aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faf eef 

n e nieeee 

aacnccarnia satncnwa aeseee teiewf aseee teiewf 
neiee feieef neieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eef 

n e nieeee 

Miantanie nrsensinncnw aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eeef 

n e nieeee 

nniatanie serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wmaienie aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aacnccarnia aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

erscsniessenie accii serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

wcaic sann aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aacnccarnia nancnmnrnwa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

arsenntanie nrsensinncnw aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aafrscmanie accii serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wcnatcnwe scnrcse 
nancnmnrnwe 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aacnccarnia cnmnrnwa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

nsctmia nancnmnrnwa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aafrscmanie crasenia i nnnccna-
nia 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wiearawininwc xaiamec e w eiec-
trncarninaramie 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

wiearawininwc eiectrncarnina-
ram 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wtrxta nrsctnmnnsci aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nsctmia cnmnrnwa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wcnatcnwe scnrcse cnmnrnwe aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nrenccarnia aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Wainnictcnwnsc aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

Wainnictcnwnsc aeseee teeiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e e faf eef 

n e nieeee 

wxnatntncsccsnnsc aeseee teeiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

teiee ffeieef teieef 
wwr e ee faf eef 

n e nieeee 

awiacssnna actcwnnsc nea aeseee teiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

teiee ffeieef teieef 
wwr e ee faf eef 

n e nieeee 

awiacssnna actcwnnsc nxn aeseee teiewf aeseee teeiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

teiee ffeieef teieef 
wwr e ee faf eef 

n e nieeee 

wicerniiirnninemia aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Wnnnnrsnsse aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

awiacssnna actcwnnsc aammafa-
intamcintransferasc 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nnninstasa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Watrnna marscnsc watrnnc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wxnatnmeaaiia aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia cscnnnsci watrnnc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wtscnnsenie watrnnc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wxncisnienie wrntne aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

aameistne nactercine sanaienie 
ntrsewnei 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

axiaci nrxeiccn aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

ncrniisa watrnnc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

atinsscsenie watrnnc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wxnatntncsccsnnsc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicwcnninnsc serca aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

niee feieef nieef 
aww e ee faef eef 

n e nieeee 

wicwcnninnsc serca aeseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

aasfninnwa niewcnninnsc serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

warsec ninc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

wrtra niewcnninnsc serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

nrsewiecia niewcnninnsc serca aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Wstrsas carninaennc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicwcnninnsc serca s sacnnwana 
fraccia wcrsntnwa 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicwcnninnsc nrawei cnmnrc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nnnrnne nienncrwienna serca aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wcssnica nniesna aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

awiacssnne stesenie fnsfncinasc 
creatcnnwei we crwi 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

nnnrnne wiencnwa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wrtrc xesnni wiencnwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

aawai miesnia sercnwean aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

wicstaniina niewica niersinwa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wawrncenie xaiamca a w eiectrn-
carninaramie 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

awiacssnne stesenie trnnnninc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wrtrc xawai miesnia sercnwean aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Miasnscca tetnicc wiencnwei aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

awasenie tetnicc wiencnwei aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wiearawininwc xaiamec a w eiec-
trncarninaramie 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicnncrwienie miesnia sercn-
wean 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

awiacssnne stesenie trnnnninc i aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

awiacssnne stesenie trnnnninc a aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wsfennnrnsai w tcm xiamania 
swiasane s nstennnrnsa 

aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wrtennnrnsa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

wrtennenia aseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaenrsenia nacscn mnsanwccn aeseee teiewf aeseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Miasnscca tetnicc sscinei aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wnxr nienncrwiennc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

nrasia aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aawai mnsnscn aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicnrnsnnsc tetnicc mnsanwei aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

erwntnc mnsanwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Mnsanwc aawai mnsan aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 
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Akeega  
(niraparyb + octan abirateronu) 
 

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

nenanie 
nwi 

csw fwf 

anw 

csw fwf 
nn feew nire cw feew nire 

wrsartria aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
teiee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wnxr crwntncsnc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wieanwian nninwicxc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

erwiac nnntwarnnwcnwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

erwntnc nnntwarnnwcnwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

encefainnatia nacscninwa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicwcnninnsc creanwnfnnn-
stawna 

aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aawai ianer nnnstawc mnsan aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

awasenie tetnicc sscinei aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicnncrwienie mnsan aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aaxrsenica satnc scinccn mnsan aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

wicieaia aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aetniac wewnatrscsasscnwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Mnnnnaresa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

Mnnnnaresa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

earanaresa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

erwntnc nnnnaiecscnnwcnwc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef nieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

MwssnMx aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neeieef 

n e nieeee 
niee feieef nieef 

n e nieeee 

wrtra nieiacsca ssnicnwa aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

aesnni mieinncsniastccsnc aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 

eannnminiisasMinnatia aseee teiewf aseee teiewf 
niee feieef neieef 

n e nieeee 
niee ffeieef nieef 

n e nieeee 
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14.3 Opis skal wykorzystanych w raporcie 

14.3.1 Narzędzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2) 

Narzędzie ROB 2 Cochrane Collaboration służy do oceny ryzyka błędu systematycznego (bias) dla okre-

ślonych punktów końcowych badania. Ryzyko to określane jest na podstawie uchybień metodologicz-

nych próby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstępstw od zaplanowanych interwencji, bra-

kujących danych dla punktu końcowego, pomiaru punktu końcowego i selekcji raportowanego wyniku. 

Dla każdej domeny określona jest seria pytań sygnalizujących (z ang. signalling questions), a udzielone 

przez badacza odpowiedzi mają wskazywać na ocenę ryzyka błędu systematycznego w ramach danej 

domeny dla danego punktu końcowego na niskie, pośrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali 

również algorytm oceny ryzyka błędu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczną decyzję co 

do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzędzia ROB 2 określa się również ogólne ryzyko błędu 

systematycznego dla danego punktu końcowego, które nie może być niższe niż najwyższa spośród ocen 

ryzyka błędu dla poszczególnych domen dla tego punktu końcowego (Sterne 2019, Higgins 2024). 

Tabela 65. Pytania sygnalizujące dla poszczególnych domen narzędzia ROB2. 

Pytanie sygnalizujące Możliwe odpowiedzi 

Domena 1. Ocena ryzyka błędu systematycznego wynikającego z procesu randomizacji 

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentów była losowa? 
tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawała utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen-
tów do poszczególnych interwencji? 

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

1.3. Czy wyjściowe różnice charakterystyki pacjentów między grupami wskazywały na ist-
nienie problemu z procesem randomizacji? 

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

Domena 2. Ocena ryzyka błędu systematycznego wynikającego z odstępstw od zaplanowanych interwencji 

2.1a^. Czy pacjenci byli świadomi, jaką interwencję stosowano u nich w ramach badania? 
tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

2.2a. Czy osoby opiekujące się chorymi i osoby dostarczające interwencję były świadome, 
jaką interwencję stosowano u pacjentów w ramach badania? 

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

(Jeśli T/PT/BI w 2.1a. lub 2.2a.) 
2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniały odstępstwa od zaplanowanych interwen-

cji? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji/ 

(Jeśli T/PT w 2.3a.) 
2.4a. Czy zaistniałe odstępstwa mogły z dużym prawdopodobieństwem wpłynąć na wy-

nik? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 

(Jeśli T/PT/BI w 2.4a.) 
2.5a. Czy zaistniałe odstępstwa od zaplanowanych interwencji były zbalansowane między 

badanymi grupami? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 
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Pytanie sygnalizujące Możliwe odpowiedzi 

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji użyto odpowiedniej metody 
analitycznej? 

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

(Jeśli N/PN/BI w 2.6a.) 
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentów w grupach, do których ich przydzielono, 

mogło znacząco wpłynąć na wynik? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 

2.1b&. Czy pacjenci byli świadomi, jaką interwencję stosowano u nich w ramach badania? 
tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

2.2b. Czy osoby opiekujące się chorymi i osoby dostarczające interwencję były świadome, 
jaką interwencję stosowano u pacjentów w ramach badania? 

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

(Jeśli dotyczy)  
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzględnionych w protokole badania było 

zbalansowane między badanymi grupami? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 

(Jeśli dotyczy) 
2.4b. Czy występowały niepowodzenia związane z zastosowaniem interwencji, które mo-

gły wpłynąć na wynik?  

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 

(Jeśli dotyczy) 
2.5b. Czy występowały problemy ze stosowaniem się pacjentów do przydzielonych inter-

wencji i czy mogło to wpłynąć na wynik? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 

(Jeśli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/BI w 2.4b. lub 2.5b.)  
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji użyto odpowiedniej metody ana-

litycznej? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 

Domena 3. Ocena ryzyka błędu systematycznego wynikającego z brakujących danych dla punktu końcowego 

3.1. Czy dane dla danego punktu końcowego były dostępne dla wszystkich lub prawie 
wszystkich pacjentów poddanych randomizacji? 

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

(Jeśli N/PN/BI w 3.1.) 
3.2. Czy istniały dowody, że brakujące dane nie spowodowały zmiany wyniku? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie 

(Jeśli N/PN w 3.2.) 
3.3. Czy brak danych dla danego punktu końcowego mógł wynikać z prawdziwej wartości 

jego wyniku? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 

(Jeśli T/PT/BI w 3.3.) 
3.4. Czy jest prawdopodobne, że brak danych dla danego punktu końcowego wynikał z 

prawdziwej wartości jego wyniku? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 

Domena 4. Ocena ryzyka błędu systematycznego wynikającego z pomiaru punktu końcowego 

4.1. Czy metoda pomiaru punktu końcowego była nieodpowiednia? 
tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

4.2. Czy metoda pomiaru punktu końcowego mogła się różnić między grupami? 
tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

(Jeśli N/PN/BI w 4.1. i 4.2.) 
4.3. Czy osoby oceniające punkty końcowe były świadome, jaką interwencję stosowano u 

pacjentów w ramach badania? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 

(Jeśli T/PT/BI w 4.3.) 
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentów mogła wpływać na ocenę punktu 

końcowego? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 
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Pytanie sygnalizujące Możliwe odpowiedzi 

(Jeśli T/PT/BI w 4.4.) 
4.5. Czy jest prawdopodobne, że wiedza o interwencji stosowanej u pacjentów mogła 

wpływać na ocenę punktu końcowego? 

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie 
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak 

informacji 

Domena 5. Ocena ryzyka błędu systematycznego wynikającego z selekcji raportowanego wyniku 

5.1. Czy dane prowadzące do danego wyniku były analizowane zgodnie z ustalonym wcze-
śniej planem, który został ostatecznie uzgodniony przed odślepieniem danych do analizy? 

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

5.2. Czy dany wynik był prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartości spośród 
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrębie domeny danego punktu 

końcowego? 

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

5.3. Czy dany wynik był prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartości spośród 
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? 

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji 

BI – brak informacji, N -nie, PN – prawdopodobnie nie, PT – prawdopodobnie tak, T – tak. 
Podkreślone odpowiedzi wskazują na niskie ryzyko błędu systematycznego. 
^ pytania 2.1a.-2.7a. odnoszą się do punktów końcowych, dla których oceniano ryzyko błędu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-

cjentów do danej interwencji; 
& pytania 2.1b.-2.6b. odnoszą się do punktów końcowych, dla których oceniano ryzyko błędu systematycznego dla efektu stosowania danej 

interwencji u pacjentów. 

Proponowane przez autorów skali algorytmy określania ryzyka błędu systematycznego dla poszczegól-

nych domen przedstawiono w tabelach poniżej. 

Tabela 66. Proponowany schemat oceny ryzyka błędu systematycznego wynikającego z procesu rando-
mizacji w narzędziu ROB2. 

Odpowiedzi na pytania sygnalizujące Proponowana ocena ryzyka 
błędu systematycznego 1.1. 1.2. 1.3. 

T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie 

T/PT T/PT T/PT Pośrednie 

N/PN/BI T/PT T/PT Pośrednie 

Dowolna BI N/PN/BI Pośrednie 

Dowolna BI T/PT Wysokie 

Dowolna N/PN Dowolna Wysokie 

BI – brak informacji, N – nie, PN – prawdopodobnie nie, PT – prawdopodobnie tak, T – tak. 

Tabela 67. Proponowany schemat oceny ryzyka błędu systematycznego wynikającego z odstępstw od 
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzędziu ROB2. 

Odpowiedzi na pytania sygnalizujące 
Proponowana ocena ryzyka 

błędu systematycznego 

Część pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a. 

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. - 

Obydwie N/PN ND ND ND Niskie 

Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie 

Co najmniej jedna T/PT/BI BI ND ND Pośrednie 
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujące 
Proponowana ocena ryzyka 

błędu systematycznego 

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Pośrednie 

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Pośrednie 

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie 

Część druga: pytania 2.6a.-2.7a. 

2.6a. 2.7a. - 

T/PT ND Niskie 

N/PN/BI N/PN Pośrednie 

N/PN/BI T/PT/BI Wysokie 

Ostateczna ocena 

Ocena w części pierwszej Ocena w części drugiej - 

Niskie Niskie Niskie 

Pośrednie w co najmniej jednej części, ale w żadnej wysokie Pośrednie 

Wysokie w którejkolwiek części Wysokie 

BI – brak informacji, N – nie, ND – nie dotyczy, PN – prawdopodobnie nie, PT – prawdopodobnie tak, T – tak. 

Tabela 68. Proponowany schemat oceny ryzyka błędu systematycznego wynikającego z odstępstw od 
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzędziu ROB2. 

Odpowiedzi na pytania sygnalizujące Proponowana ocena ryzyka 
błędu systematycznego 2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. 

N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie 

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie 

N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Pośrednie 

N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Pośrednie 

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Pośrednie 

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Pośrednie 

Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Pośrednie 

N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie 

N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie 

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie 

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie 

Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie 

BI – brak informacji, N – nie, ND – nie dotyczy, PN – prawdopodobnie nie, PT – prawdopodobnie tak, T – tak. 
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Tabela 69. Proponowany schemat oceny ryzyka błędu systematycznego wynikającego z brakujących 
danych dla punktu końcowego w narzędziu ROB2. 

Odpowiedzi na pytania sygnalizujące Proponowana ocena ryzyka 
błędu systematycznego 3.1. 3.2. 3.3. 3.4. 

T/PT ND ND ND Niskie 

N/PN/BI T/PT ND ND Niskie 

N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie 

N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Pośrednie 

N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie 

BI – brak informacji, N – nie, ND – nie dotyczy, PN – prawdopodobnie nie, PT – prawdopodobnie tak, T – tak. 

Tabela 70. Proponowany schemat oceny ryzyka błędu systematycznego wynikającego z pomiaru 
punktu końcowego w narzędziu ROB2. 

Odpowiedzi na pytania sygnalizujące Proponowana ocena ryzyka 
błędu systematycznego 4.1. 4.2. 4.3. 4.4. 4.5. 

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie 

N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie 

N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Pośrednie 

N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie 

N/PN/BI BI N/PN ND ND Pośrednie 

N/PN/BI BI T/PT/BI N/PN ND Pośrednie 

N/PN/BI BI T/PT/BI T/PT/BI N/PN Pośrednie 

N/PN/BI BI T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie 

T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie 

Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie 

BI – brak informacji, N – nie, ND – nie dotyczy, PN – prawdopodobnie nie, PT – prawdopodobnie tak, T – tak. 

Tabela 71. Proponowany schemat oceny ryzyka błędu systematycznego wynikającego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzędziu ROB2. 

Odpowiedzi na pytania sygnalizujące Proponowana ocena ryzyka 
błędu systematycznego 5.1. 5.2. 5.3. 

T/PT N/PN N/PN Niskie 

N/PN/BI N/PN N/PN Pośrednie 

Dowolna N/PN BI Pośrednie 

Dowolna BI N/PN Pośrednie 

Dowolna BI BI Pośrednie 

Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie 

BI – brak informacji, N – nie, PN – prawdopodobnie nie, PT – prawdopodobnie tak, T – tak. 
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14.3.2 Skala Jadad 

Skala Jadad służy do niezależnego oceniania jakości klinicznych badań eksperymentalnych (badań z ran-

domizacją). Ocenie podlega proces randomizacji, zaślepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania. 

Oceniane badanie może otrzymać od 0 (niska jakość) do 5 (najwyższa jakość) punktów (Jadad 1996). 

Sposób oceny badania według skali Jadad zaprezentowano w tabeli poniżej. 

Tabela 72. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego według skali Jadad. 

Pytania 1-3 (tak – 1 punkt; nie – 0 punktów) 

• Czy badanie opisano jako randomizowane? 

• Czy badanie opisano jako podwójnie zaślepione? 

• Czy zamieszczono opis wykluczeń z badania?^ 

Dodatkowe punkty można przyznać, gdy: 

• W publikacji opisano sposób randomizacji i jest on prawidłowy. 

• W publikacji opisano sposób zaślepienia i jest on prawidłowy. 

Punkty można odjąć gdy: 

• Opisano sposób randomizacji, lecz jest on nieprawidłowy. 

• Opisano sposób zaślepienia, lecz jest on nieprawidłowy. 

^ aby przyznać punkt za odpowiedź „tak”, w publikacji musi być podany opis liczby wykluczeń w każdej z grup wraz z podaniem przyczyn. 
 

14.3.3 Skala NICE 

Skala NICE służy do oceny badań bez grupy kontrolnej (ang. Quality Assessment Tool for Case Series 

Studies). Ocena polega na odpowiedzeniu na 9 pytań (tabela poniżej), punktowanych 1 za odpowiedź 

twierdzącą, 0 za odpowiedź przeczącą. Większa liczba uzyskanych punktów świadczy o lepszej jakości 

badania (NICE 2021). 

Tabela 73. Ocena badania bez grupy kontrolnej według skali NICE. 

Nr Kryteria Tak Nie 
Inne (CD, 
NR, NA) 

1. Czy cel (hipoteza) badania został jasno określony?    

2. Czy populacja badania została jasno i w pełni opisana, włącznie z definicją przypadku?    

3. Czy stwierdzono, że rekrutacja odbywała się w sposób konsekutywny?    

4. Czy uczestnicy byli porównywalni (comparable)?    

5. Czy interwencja została jasno opisana?    
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Nr Kryteria Tak Nie 
Inne (CD, 
NR, NA) 

6. 
Czy miary wyników były jasno zdefiniowane, zwalidowane, wiarygodne i wdrożone w sposób 
spójny (clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently) u wszystkich uczestników 
ba dania? 

   

7. Czy długość okresu obserwacji była odpowiednia?    

8. Czy metody statystyczne zostały dobrze opisane?    

9. Czy wyniki zostały dobrze opisane?    

Ocena jakości (Dobra, Umiarkowana, Słaba);  
Dodatkowe komentarze (jeśli ocena „Słaba”, proszę podać powód); 
CD – nie można określić; NA – nie dotyczy; NR – brak danych. 

 

14.3.4 Skala NOS 

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) służy do oceny wiarygodności badań obserwacyjnych, oddziel-

nie dla badań kohortowych i badań kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierają po 4 pytania dotyczące 

doboru pacjentów do badania (za każde pytanie można przyznać po 1 gwiazdce w przypadku wyboru 

konkretnej odpowiedzi, patrz tabele poniżej) oraz 1 pytanie dotyczące czynników zakłócających (moż-

liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badań kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-

czące oceny efektów terapeutycznych, a dla badań kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycję (za 

każde pytanie można przyznać po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach poniżej zamieszczono wzory 

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdką). 
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Tabela 74. Skala NOS dla oceny badań kohortowych (za Niewada 2011). 

Dobór pacjentów 

1. Reprezentatywność grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

▪ w sposób właściwy reprezentuje średni _______________ (opisz) w populacji* 
▪ w pewnym stopniu reprezentuje średni ______________ w populacji* 
▪ wyselekcjonowana grupa osób narażonych na badany czynnik, np. pielęgniarki, ochotnicy 
▪ brak opisu 

2. Dobór pacjentów do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik 

▪ dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji* 
▪ dobrani w inny sposób 
▪ brak opisu 

3. W jaki sposób stwierdzano stopień narażenia pacjentów na badany czynnik? 

▪ wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzająca wykonanie operacji chirurgicznych)* 
▪ ustrukturyzowany wywiad* 
▪ spontaniczne raportowanie 
▪ brak opisu 

4. Wykazano, że badane efekty zdrowotne nie występowały na początku badania 

▪ tak* 
▪ nie 

Czynniki zakłócające 

1. Czy grupa kontrolna była pod względem innych czynników determinujących stan zdrowia identyczna, jak grupa, w której 
występował potencjalny czynnik szkodliwy? 

▪ grupy o zbliżonej charakterystyce pod względem _____________ (wybierz najważniejszy czynnik zakłócający)* 
▪ grupy o zbliżonej charakterystyce pod względem dodatkowych czynników zakłócających* (to kryterium może być 

modyfikowane w celu kontroli czynników zakłócających o znaczeniu drugoplanowym) 

Ocena efektów zdrowotnych 

1. Czy punkty końcowe oceniano w sposób obiektywny? 

▪ tak, niezależna ocena, metodą ślepej próby* 
▪ łączenie rekordów (rekord linkage)* 
▪ spontaniczne zgłoszenia pacjentów 
▪ brak opisu 

2. Czy okres obserwacji był wystarczająco długi, by mogły wystąpić efekty zdrowotne? 

▪ tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)* 
▪ nie 

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentów, u których obserwację rozpoczęto? 

▪ tak* 
▪ niewielkie prawdopodobieństwo wprowadzenia błędu - wysoki odsetek pacjentów, którzy ukończyli badanie → ___% 

(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentów utraconych z badania* 
▪ odsetek pacjentów, którzy ukończyli badanie < ___% (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentów utraco-

nych z badania 
▪ nie podano 
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Tabela 75. Skala NOS dla oceny badań kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011). 

Dobór pacjentów 

1. Czy kryteria włączenia do grupy klinicznej zostały zdefiniowane we właściwy sposób? 

▪ tak, niezależna walidacja kryteriów włączenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania 
informacji lub odwołanie do źródła danych pierwotnych takich jak wyniki prześwietleń RTG, odwołanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)* 

▪ tak, np. łączenie rekordów (rekord linkage) lub sposób bazujący na zgłoszeniach spontanicznych przez pacjentów 
▪ brak opisu 

2. Reprezentatywność grupy klinicznej 

▪ seria kolejnych przypadków/reprezentatywna (w sposób oczywisty) seria przypadków* 
▪ możliwy błąd selekcji pacjentów do badania/nieokreślona 
▪ Dobór pacjentów do grupy kontrolnej 
▪ pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej społeczności, co pacjenci w grupie badanej* 
▪ pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego ośrodka, co pacjenci w grupie badanej 
▪ brak opisu 

3. Jak zdefiniowano kryterium włączenia do grupy kontrolnej? 

▪ brak choroby w wywiadzie* 
▪ brak opisu 

Czynniki zakłócające 

1. Czy grupa kontrolna była pod względem innych czynników determinujących stan zdrowia identyczna, jak grupa, w której 
występował potencjalny czynnik szkodliwy? 

▪ grupy o zbliżonej charakterystyce pod względem _____________ (wybierz najważniejszy czynnik zakłócający)* 
▪ grupy o zbliżonej charakterystyce pod względem dodatkowych czynników zakłócających* (to kryterium może być 

modyfikowane w celu kontroli czynników zakłócających o znaczeniu drugoplanowym) 

Ekspozycja 

1. Czy ekspozycję na badany czynnik oceniano w sposób obiektywny? 

▪ wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzająca wykonanie operacji chirurgicznych)* 
▪ ustrukturyzowany wywiad, z zaślepieniem przynależności respondenta do grupy* 
▪ ustrukturyzowany wywiad, bez zaślepienia 
▪ spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna 
▪ brak opisu 

2. Czy zastosowano tę samą metodą oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej? 

▪ tak* 
▪ nie 

3. Odsetek pacjentów z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwórczy 

▪ ten sam odsetek pacjentów w obu grupach* 
▪ opis pacjentów z brakiem odpowiedzi 
▪ rożne odsetki w obu grupach lub brak opisu 

14.3.5 Skala AMSTAR 2 

Narzędzie AMSTAR 2 (Shea 2017) służy do oceny jakości metodologicznej przeglądów systematycznych 

(PS), do których włączono badania z randomizacją (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po 

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytań, ocena przeglądu systematycznego, wg autorów, mieści się w 
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następującym zakresie poziomów wiarygodności (zakres ten można jednak rozbudować, w zależności 

od potrzeb): 

• wysoka wiarygodność – przegląd systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza dokładne i wyczerpujące pod-

sumowanie wyników badań włączonych do przeglądu, odpowiadających postawionemu pytaniu 

badawczemu; 

• umiarkowana wiarygodność: przegląd systematyczny zawiera więcej niż jedno niekluczowe 

ograniczenie. Może dostarczać dokładne podsumowanie wyników badań włączonych do prze-

glądu. W przypadku wystąpienia wielu niekrytycznych ograniczeń należy rozważyć zdegradowa-

nie poziomu wiarygodności przeglądu do niskiego; 

• niska wiarygodność: przegląd systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical 

flaw) z jednoczesnym występowaniem lub brakiem ograniczeń niekluczowych. Dostarczone 

przez PS podsumowanie wyników dostępnych dla danego problemu badawczego badań może 

nie być dokładne i wyczerpujące; 

• krytycznie niska wiarygodność: PS zawiera więcej niż jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym występowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczeń. Nie należy polegać na wynikach 

takiego przeglądu. 

Według autorów narzędzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi 

ocenie w przeglądzie systematycznym są: 

o rejestracja protokołu przed rozpoczęciem przeprowadzania przeglądu (pyt. 2), 

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badań pierwotnych (pyt. 4), 

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczególnych badań z przeglądu czytanych w pełnym tek-

ście (pyt. 7), 

o ocena ryzyka wystąpienia błędu systematycznego (ang. risk of bias) każdego z włączonych badań 

(pyt. 9),  

o poprawność zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11), 

o rozważenie wpływu ryzyka wystąpienia błędów systematycznych przy interpretacji wyników 

przeglądu (pyt. 13), 

o ocena ryzyka wystąpienia błędu publikacji (ang. publication bias) i jego wpływu na wynik meta-

analizy (pyt. 15). 
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Wymienione powyżej domeny w pewnych okolicznościach nie są uznawane za kluczowe. Przykładowo, 

w przeglądzie, na który składają się wyłącznie wysokiej jakości badania RCT, ocena ryzyka wystąpienia 

błędu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycję krytyczną. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przeglądu włączają do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych środowisk naukowych (np. 

Cancer Cooperative Trials Groups), następujące pozycje mogą nie być rozważane jako kluczowe: po-

prawność przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badań z przeglądu (pyt. 

7) oraz ryzyko wystąpienia błędu publikacji (pyt. 15). 

Jeśli metaanaliza nie została wykonana, wówczas ocena poprawności metody przeprowadzonej metaa-

nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wówczas, aby osoba oceniająca przegląd zwróciła szczególną 

uwagę na ocenę wystąpienia ryzyka błędu publikacji podczas selekcji badań do przeglądu, których wyniki 

autorzy PS podkreślili w podsumowaniu. 

Jeśli PS dotyczy oceny zdarzeń niepożądanych, krytyczną domeną będzie również domena uzasadniająca 

rodzaj włączanych badań do PS (pyt. 3), ponieważ w takim przypadku nie włączania badań nie-RCT z 

powodu nieprawidłowej metodyki (włączanie wyłącznie badań RCT) będzie stanowiło kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak próby wytłumaczenia dużej heterogeniczności badań włączonych do prze-

glądu (pyt. 14). 

Autorzy narzędzia AMSTAR 2 podkreślają, że stworzona przez nich lista domen jest sugerowaną, ale 

może być modyfikowana przez osobę oceniającą przegląd, jeśli zostanie to uznane za stosowne. 

Poniższa tabela przedstawia 16 pytań, na jakie osoba oceniająca przegląd powinna rozważyć odpowie-

dzi. Na każde z pytań istnieje możliwość udzielenia odpowiedzi „tak” lub „nie”, dodatkowo niektóre z 

nich uwzględniają częściowo pozytywną odpowiedź (z ang. „partial yes”). Obok każdego pytania znaj-

dują się jego składowe, których spełnienie przez przegląd warunkuje, jaką odpowiedź należy przydzielić. 

W przypadku niespełnienia składowych dla odpowiedzi pozytywnej lub częściowo pozytywnej, należy 

przydzielić odpowiedź „nie”. 

Tabela 76. Kwestionariusz narzędzia AMSTAR 2 (Shea 2017). 

Lp. Pytanie 

Składowe pytania 

dla odp. częściowo pozytywnej 
for partial yes 

dla odpowiedzi pozytywnej 
for yes 

1. 
Czy pytanie/a badawcze i kryteria włą-
czenia do przeglądu uwzględniały kom-

ponenty PICO? 
− 

• populacja 

• interwencja 

• komparator 
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Lp. Pytanie 

Składowe pytania 

dla odp. częściowo pozytywnej 
for partial yes 

dla odpowiedzi pozytywnej 
for yes 

Did the research questions and inclusion criteria 
for the review include the components of PICO? • punkty końcowe 

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane) 

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji 
spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych 

dla okresu obserwacji. 

2. 

Czy w raporcie wyraźnie stwierdzono, 
że metodyka przeglądu została usta-
lona przed jego przeprowadzeniem, 

oraz czy zawiera uzasadnienie dla 
wszystkich istotnych modyfikacji proto-

kołu? 

Did the report of the review contain an explicit 
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did 
the report justify any significant deviations from 

the protocol? 

Autorzy oświadczają, że posiadają 
pisemny protokół (lub wytyczne, 

guide), który zawiera wszystkie po-
niższe: 

pytanie, na jakie przegląd ma od-
powiedzieć 

strategia wyszukiwania 

kryteria włączenia i wykluczenia  

ocena ryzyka błędu systematycz-
nego 

Składowe dla partial yes oraz:  

protokół jest zarejestrowany i zawiera: 

plan metaanalizy/syntezy wyników, jeśli 
będzie wykonana 

plan badania przyczyn heterogeniczności 

uzasadnienie każdej modyfikacji zapisu 
protokołu 

3. 

Czy autorzy przeglądu uzasadnili wybór 
rodzaju badań, które spełniają kryteria 

włączenia do przeglądu? 

Did the review authors explain their selection of 
the study designs for inclusion in the review? 

− 

W przeglądzie uwzględniono jedno z po-
niższych: 

uzasadnienie włączenia wyłącznie badań 
RCT 

uzasadnienie włączenia wyłącznie badań 
nie-RCT 

uzasadnienie włączenie zarówno badań 
RCT jak i nie-RCT 

4. 

Czy autorzy przeglądu zastosowali wy-
czerpującą strategię wyszukiwania? 

Did the review authors use a comprehensive litera-
ture search strategy? 

Spełnione wszystkie z poniższych: 

przeszukano ≥ 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

czego) 

podano słowa kluczowe i/lub stra-
tegię wyszukiwania 

w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. językowe) przedstawiono 
uzasadnienie takiego postępowa-

nia 

Zawiera składowe z partial yes oraz 
wszystkie z poniższych: 

przeszukano referencje / bibliografię włą-
czonych badań 

przeszukano rejestry badań klinicznych 

konsultowano lub włączono opinie eksper-
tów z danej dziedziny  

gdzie zasadne, przeszukano szarą litera-
turę† 

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie 
≤ 24 mies. do zakończenia tworzenia prze-

glądu 

5. 

Czy selekcja badań włączonych do 
przeglądu wykonana była przez przy-

najmniej dwie osoby? 

Did the review authors perform study selection in 
duplicate? 

− 

Spełniona jedna z poniższych: 

≥ 2 osoby dokonały niezależnie selekcji ba-
dań do przeglądu spośród analizowanych i 
uzyskali konsensus co do tego, które bada-

nia zostaną włączone 

2 osoby dokonały selekcji badań do prze-
glądu spośród analizowanych i uzyskali do-

brą zgodność (≥ 80%‡), pozostała część 
rozpatrywanych badań została wybrana 

przez jedną osobę 
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Lp. Pytanie 

Składowe pytania 

dla odp. częściowo pozytywnej 
for partial yes 

dla odpowiedzi pozytywnej 
for yes 

6. 

Czy ekstrakcja danych wykonana była 
przez przynajmniej dwie osoby? 

Did the review authors perform data extraction in 
duplicate? 

− 

Spełniona jedna z poniższych: 

≥ 2 osoby wykonały ekstrakcję danych i 
uzyskały konsensus w przypadku wystąpie-

nia różnic 

1 osoba wykonała ekstrakcję danych, 
druga osoba sprawdziła zgodność dokonu-
jąc ekstrakcji z próby badań, uzyskano wy-

soką zgodność, wsp. Kappa ≥ 0,80%‡ 

7. 

Czy autorzy przeglądu przedstawili listę 
badań wykluczonych z przeglądu wraz z 

przyczynami? 

Did the review authors provide a list of excluded 
studies and justify the exclusions? 

przedstawiono listę wszystkich ba-
dań analizowanych w pełnym tek-

ście i wykluczonych z przeglądu 

uzasadniono wykluczenie z przeglądu każ-
dego z analizowanych badań 

8. 

Czy autorzy przeglądu opisali włączone 
badania wystarczająco szczegółowo? 

Did the review authors describe the included stud-
ies in adequate detail? 

Opisano wszystkie z poniższych: 

• populacja 

• interwencja 

• komparatory  

• punkty końcowe 

metodykę badań (studies design) 

Opisano wszystkie dla partial yes oraz 
wszystkie z poniższych^: 

szczegółowo populację 

szczegółowo interwencję i komparator 
(uwzględniając dawki, gdzie zasadne) 

warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting) 

ramy czasowe okresu obserwacji 

9. 

Czy autorzy przeglądu zastosowali od-
powiednią technikę oceny ryzyka wy-

stąpienia błędu systematycznego (RoB) 

we wszystkich włączonych do prze-
glądu badaniach? 

Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-

ual studies that were included in the review? 

RCTs 

Ocena RoB wynikającego z: 

nieukrytej alokacji chorych do grup 
(unconcealed allocation) 

oraz 

braku zaślepienia pacjentów i per-
sonelu w czasie oceny wyników le-

czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktów końcowych, jak 

np. ocena całkowitej śmiertelności) 

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jącego z: 

nieprawidłowej techniki randomizacji 

oraz 

selektywnego raportowania wyników i/lub 
analiz specyficznych punktów końcowych 

nie-RCT 

Ocena RoB wynikającego z: 

obecności czynników zakłócających 

oraz 

błędu systematycznego doboru 
próby (selection bias) 

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jącego z: 

metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
cji i/lub leczenia oraz punktów końcowych 

oraz 

selektywnego raportowania wyników i/lub 
analiz specyficznych punktów końcowych 

10. 

Czy autorzy przeglądu podali informa-
cje o źródłach finansowania badań włą-

czonych do PS? 

Did the review authors report on the sources of 
Funding for individual studies included in the re-

view? 

− 

podano informacje o źródłach finansowa-
nia każdego z badań lub podano informa-
cję o braku takich danych w poszczegól-

nych badaniach 

11. RCTs 
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Lp. Pytanie 

Składowe pytania 

dla odp. częściowo pozytywnej 
for partial yes 

dla odpowiedzi pozytywnej 
for yes 

Jeśli przeprowadzenie metaanalizy jest 
uzasadnione, to czy autorzy przeglądu 
zastosowali odpowiednią metodę syn-

tezy wyników? 

If meta-analysis was justified did the review au-
thors use appropriate methods for statistical com-

bination of results? 

− 

Spełnione wszystkie z poniższych: 

przegląd zawiera uzasadnienie dla syntezy 
danych w metaanalizie 

zastosowano odpowiednią metodę syn-
tezy wyników z badań, dostosowaną do 
heterogeniczności, jeśli taka występuje 

między nimi 

zbadano przyczyny heterogeniczności 

nie-RCT 

− 

Spełnione wszystkie z poniższych: 

przegląd zawiera uzasadnienie dla syntezy 
danych w metaanalizie 

zastosowano odpowiednią metodę syn-
tezy wyników z badań, dostosowaną do 
heterogeniczności, jeśli taka występuje 

między nimi 

dokonano syntezy wyników z nie-RCT, z 
uwzględnieniem dopasowania dla czynni-
ków zakłócających RoB lub wykonano syn-
tezę surowych danych uzasadniając, brak 
możliwości uwzględnienia czynników do-
pasowania dla czynników zakłócających  

przedstawiono oddzielnie podsumowanie 
wyników metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
śli do przeglądu włączono oba rodzaje ba-

dań 

12. 

Jeśli metaanaliza została przeprowa-
dzona, czy autorzy przeglądu ocenili 

potencjalny wpływ RoB poszczególnych 
badań na wynik metaanalizy lub innej 

syntezy danych? 

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-
ual studies on the results of the meta-analysis or 

other evidence synthesis? 

− 

przegląd zawiera wyłącznie badania RCT o 
niskim RoB 

lub 

autorzy przeglądu wykonali analizę możli-
wego wpływu RoB na końcowe oszacowa-

nie efektu w przypadku gdy wykonano 
syntezę danych z badań o różnym RoB 

(RCTs i/lub nie-RCT) 

13. 

Czy autorzy przeglądu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wyników PS odnieśli 

się RoB? 

Did the review authors account for RoB in individ-
ual studies when interpreting/discussing the re-

sults of the review? 

− 

do przeglądu włączono jedynie badania 
RCT o niskim RoB 

lub 

jeśli włączono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub włączono bada-
nia nie-RCT, przedyskutowano wpływ RoB 

na wyniki przeglądu  

14. 

Czy autorzy przeglądu wyjaśnili i prze-
dyskutowali każdą heterogeniczność 
zaobserwowaną w wynikach prze-

glądu? 

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity 

observed in the results of the review? 

− 

brak istotnej heterogeniczności w wyni-
kach przeglądu 

lub 

w przypadku obecnej heterogeniczności w 
wynikach, autorzy zbadali źródła 
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Lp. Pytanie 

Składowe pytania 

dla odp. częściowo pozytywnej 
for partial yes 

dla odpowiedzi pozytywnej 
for yes 

heterogeniczności i przedyskutowali jej 
wpływ na wyniki i wnioski przeglądu 

15. 

Jeśli wykonano ilościową syntezę da-
nych, czy autorzy przeglądu zbadali 

RoB związanego z wybiórczym publiko-
waniem badań i przedyskutowali po-

tencjalny wpływ i jego wielkość na wy-
niki przeglądu? 

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion 
of publication bias (small study bias) and discuss 

its likely impact on the results of the review? 

− 

wynik oceny ryzyka błędu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na 

wykresie lub wykonano test statystyczny i 
przedyskutowano jego wpływ na wyniki 

przeglądu 

16. 

Czy autorzy przeglądu przedstawili 
każde źródło konfliktu interesów, 

włącznie z finansowaniem, jakie otrzy-
mali za wykonanie PS? 

Did the review authors report any potential 
sources of conflict of interest, including any fund-

ing they received for conducting the review? 

− 

autorzy przeglądu przedstawili informacje 
o braku konfliktu interesów 

lub 

autorzy przedstawili wszystkie źródła fi-
nansowania oraz omówili postępowanie w 

przypadku występowania potencjalnego 
konfliktu interesów 

† szara literatura uwzględnia: strony internetowe (np. rządowe, pozarządowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dań, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetów, ResearchGate), 
informacje zaczerpnięte od sponsorów badania/badaczy w przypadku, gdy artykuł badania nie został jeszcze opublikowany; 

‡ rekomendowane jest osiągnięcie wartości współczynnika Kappa ≥ 0,80 wskazującego na dużą zgodność ; 
^ autorzy podali informacje o zakresie heterogeniczności efektów interwencji jako istotną; 
RoB − ryzyko wystąpienia błędu systematycznego, Risk of Bias. 

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzędzia powinny służyć do oceny RoB w badaniach bez 

randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje się Newca-

stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool 

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujący, jest wprowadzony przez Cochrane – ROBINS-I. 

Ryzyko wystąpienia błędu systematycznego z powodu czynników zakłócających (ang. confounding) 

w badaniach nie-RCT związane może być z:  

• nieodseparowaniem dwóch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wyników 

(efektem tego może być przyporządkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas 

gdy jest rezultatem innej),  

• preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-

cjentom z wyższym wskaźnikiem chorób współwystępujących (ang. co-morbidities) niż lek bę-

dący komparatorem i kiedy choroby współwystępujące mają wpływ na wyniki będące przed-

miotem badania. 
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Błędna klasyfikacja ekspozycji/leczenia występuje najczęściej wtedy, gdy dane nie były precyzyjnie od-

notowywane w czasie realnym. Przykładowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-

niu leczeniu, autorzy wykorzystują dane z wydanych recept oraz zapisów przepisanego leczenia (ang. 

dispensing records) jako surogatów dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-

wać się w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zaleceń. W takiej sytuacji zastosowane leczenie może 

być błędnie sklasyfikowane. 

Autorzy przeglądu powinni określić, czy w poszczególnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym 

przed przeprowadzeniem badania protokole) określono punkty końcowe i sposób analizy danych, w 

przeciwnym razie autorzy przeglądu mogą opublikować wyniki tych punktów końcowych z dostępnych 

baz danych, które wykazują istotne różnice w porównywanych grupach. 

Podanie informacji o źródłach finansowania poszczególnych badań umożliwia autorom przeglądu prze-

prowadzenie odrębnych analiz dla wyników badań finansowanych przez sponsora ocenianego produktu 

oraz finansowanych ze źródeł niezależnych. 

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-

delu statystycznego (model efektów stałych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej 

do zbadania heterogeniczności. 

14.3.6 Kwestionariusz FACT-G 

Kwestionariusz FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy – General) jest podstawowym narzę-

dziem do oceny jakości życia związanej ze zdrowiem (HRQoL) u pacjentów z chorobą nowotworową. 

Służy do pomiaru jakości życia związanej ze zdrowiem (HRQoL) u pacjentów z różnymi typami nowotwo-

rów. Jest to uniwersalna (General) wersja, którą można stosować w różnych populacjach onkologicz-

nych. Skala ocenia wpływ nowotworu i leczenia na codzienne funkcjonowanie i samopoczucie pacjenta, 

koncentrując się na czterech głównych domenach (podskalach): 1. Samopoczucie fizyczne (Physical 

Well-Being, PWB), 2. Samopoczucie społeczne i rodzinne (Social/Family Well-Being, SWB), 3. Samopo-

czucie emocjonalne (Emotional Well-Being, EWB), 4. Samopoczucie funkcjonalne (Functional Well-

Being, FWB). 

Skala FACT-G składa się z 27 pytań. Każde pytanie jest oceniane na 5-stopniowej (0–4) skali Likerta: 0 

(Wcale nie), 1 (Trochę), 2 (Umiarkowanie), 3 (Dość mocno), 4 (Bardzo mocno). Całkowity wynik FACT-G 
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(Total Score) wynosi od 0 do 108. Wiele pytań jest ocenianych odwrotnie, aby wyższe wyniki wskazy-

wały na lepszą jakość życia (sposób punktacji zamieszczono w tabeli na końcu rozdziału). 

Wyższy całkowity wynik na skali FACT-G (zbliżony do 108) oraz wyższe wyniki w poszczególnych pod-

skalach (PWB, SWB, EWB, FWB) oznaczają lepszą jakość życia, lepsze samopoczucie i lepsze funkcjono-

wanie pacjenta (FACT-G_v4 2025).  

Poniżej przedstawiono pytania kwestionariusza FACT-G (wersja 4). 

FACT-G (Wersja 4) — Kwestionariusz jakości życia 

Proszę zakreślić lub zaznaczyć jedną liczbę w każdym wierszu, zgodnie z tym, jak dotyczyło to Pani/Pana 

w ciągu ostatnich 7 dni. 

DOBROSTAN FIZYCZNY (physical well-being) 

Nr Treść pytania 
Wcale 
(0) 

Trochę 
(1) 

Nieco 
(2) 

Dość  
(3) 

Bardzo 
(4) 

GP1 Brakuje mi energii      

GP2 Mam nudności      

GP3 Z powodu mojego stanu fizycznego mam trudności z za-
spokajaniem potrzeb rodziny 

     

GP4 Odczuwam ból      

GP5 Dokuczają mi skutki uboczne leczenia      

GP6 Czuję się chory/a      

GP7 Jestem zmuszony/a spędzać czas w łóżku      

DOBROSTAN SPOŁECZNY/RODZINNY (social/family well-being) 

Nr Treść pytania 
Wcale 
(0) 

Trochę 
(1) 

Nieco 
(2) 

Dość  
(3) 

Bardzo 
(4) 

GS1 Czuję się blisko z przyjaciółmi      

GS2 Otrzymuję wsparcie emocjonalne od rodziny      

GS3 Otrzymuję wsparcie od przyjaciół      

GS4 Moja rodzina zaakceptowała moją chorobę      

GS5 Jestem zadowolony/a z komunikacji w rodzinie na temat 
mojej choroby 

     

GS6 Czuję się blisko z partnerem (lub osobą, która jest moim 
głównym wsparciem) 

     

GS7 Jestem zadowolony/a ze swojego życia seksualnego      

Uwaga: Pytanie GS7 dotyczy satysfakcji z życia seksualnego. Jeśli wolisz nie odpowiadać, pozostaw puste i przejdź dalej. 
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DOBROSTAN EMOCJONALNY (emotional well-being) 

Nr Treść pytania 
Wcale 
(0) 

Trochę 
(1) 

Nieco 
(2) 

Dość  
(3) 

Bardzo 
(4) 

GE1 Czuję się smutny/a      

GE2 Jestem zadowolony/a z tego, jak radzę sobie z chorobą      

GE3 Tracę nadzieję w walce z chorobą      

GE4 Czuję się zdenerwowany/a      

GE5 Martwię się, że umrę      

GE6 Martwię się, że mój stan się pogorszy      

DOBROSTAN FUNKCJONALNY (functional well-being) 

Nr Treść pytania 
Wcale 
(0) 

Trochę 
(1) 

Nieco 
(2) 

Dość  
(3) 

Bardzo 
(4) 

GF1 Jestem w stanie pracować (w tym prace w domu)      

GF2 Moja praca (w tym prace w domu) daje mi satysfakcję      

GF3 Potrafię cieszyć się życiem      

GF4 Pogodziłem/am się z chorobą      

GF5 Dobrze sypiam      

GF6 Cieszę się rzeczami, które zwykle sprawiają mi przyjem-
ność 

     

GF7 Jestem zadowolony/a z jakości mojego życia w tej chwili      

Na podstawie strony internetowej www.facit.org/measures/fact-g. 

Wytyczne dotyczące punktacji FACT-G (wersja 4) 

Instrukcje:*  

1. Zanotuj odpowiedzi w kolumnie „odpowiedź na pytanie”. Jeśli brak odpowiedzi, oznacz „X”.  

2. Wykonaj odwrócenia (reversals) tam, gdzie wskazano, i zsumuj poszczególne pytania, aby uzyskać wynik.  

3. Pomnóż sumę wyników pytań przez liczbę pytań w podskali, a następnie podziel przez liczbę pytań, na które udzielono 
odpowiedzi. W ten sposób otrzymasz wynik podskali.  

4. Dodaj wyniki pytań z podskali, aby uzyskać całkowity wynik FACT-G. Im wyższy wynik, tym lepsza jakość życia (QoL). 

Podskala Nr pyt. Odwrócić? Odpowiedź Wynik  

DOBROSTAN FIZYCZNY  
(physical well-being) 

(PWB) 

Zakres punktów: 0-28 

GP1 4 −  =   

GP2 4 −  =  

GP3 4 −  =  

GP4 4 −  =  

GP5 4 −  =  

GP6 4 −  =  

GP7 4 −  =  

http://www.facit.org/measures/fact-g
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Suma wyników poszczególnych pozycji:  

Pomnóż przez 7:  

Podziel przez liczbę odpowiedzi na pytania:  = wynik podskali PWB 

DOBROSTAN  
SPOŁECZNY/RODZINNY  

(social/family well-
being) 
(SWB) 

Zakres punktów: 0-28 

GS1 0 +  =   

GS2 0 +  =   

GS3 0 +  =   

GS4 0 +  =   

GS5 0 +  =   

GS6 0 +  =   

GS7 0 +  =   

Suma wyników poszczególnych pozycji:   

Pomnóż przez 7:   

Podziel przez liczbę odpowiedzi na pytania:  = wynik podskali SWB 

DOBROSTAN EMOC-
JONALNY  

(emotional well-being) 
(EWB) 

Zakres punktów: 0-24 

GE1 4 −  =   

GE2 0 +  =   

GE3 4 −  =   

GE4 4 −  =   

GE5 4 −  =   

GE6 4 −  =   

Suma wyników poszczególnych pozycji:   

Pomnóż przez 6:   

Podziel przez liczbę odpowiedzi na pytania:  = wynik podskali EWB 

DOBROSTAN  
FUNKCJONALNY  

(funkcjonal well-being) 
(FWB) 

Zakres punktów: 0-28 

GF1 0 +  =   

GF2 0 +  =   

GF3 0 +  =   

GF4 0 +  =   

GF5 0 +  =   

GF6 0 +  =   

GF7 0 +  =   

Suma wyników poszczególnych pozycji:   

Pomnóż przez 7:   

Podziel przez liczbę odpowiedzi na pytania:  = wynik podskali FWB 

CAŁKOWITY WYNIK: Zakres punktów: 0-108 

wynik PWB + wynik SWB + wynik EWB + wynik FWB = całkowity wynik FACT-G (FACT-G Total score) 

* Dodatkowe wskazówki można znaleźć w wytycznych dotyczących administracji i punktacji w podręczniku lub na stronie www.facit.org. 
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14.3.7 Kwestionariusz FACT-P 

Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworów – specyficzny dla raka gruczołu krokowego 

(FACT-P, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy–Prostate), to 39-elementowy kwestionariusz: 

dotyczący funkcjonalnej oceny terapii nowotworów, specyficznej dla raka gruczołu krokowego. Składa 

się z 5 domen, oceniających jakość życia w zakresie: dobrostanu fizycznego, dobrostanu społecznego 

i rodzinnego, dobrostanu emocjonalnego, dobrostanu funkcjonalnego oraz dolegliwości specyficznych 

dla wybranego typu nowotworu.  

Skala FACT-P składa się z 39 pytań. Każdy element może zostać oceniony w skali od 0 do 4 punktów. 

Narzędzie to należy do grupy kwestionariuszy FACT (Funkcjonalna Ocena Terapii Raka, ang. Functional 

Assessment of Cancer Therapy), w których stosuje się liczne podskale, odpowiadające objawom towa-

rzyszącym różnym chorobom. Pierwsze 4 domeny stanowią ocenę według wersji ogólnej kwestionariu-

sza (FACT-G, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy–General), natomiast piąta domena jest ty-

powa dla chorób nowotworowych (Stone 2008). W pytaniach dotyczących dolegliwości związanych z 

rakiem gruczołu krokowego wyróżniono skalę związaną z symptomami choroby (PCS, ang. prostate can-

cer symptoms) oraz towarzyszącym jej bólem (PRS, ang. pain-related score). Wynik oceny za pomocą 

narzędzia FACT-P zawiera się w przedziale od 0 do 156 punktów. Wyższa ocena wyniku w formie punk-

tacji wskazuje na lepszą jakość życia (FACT-P_v4 2025). 

Poniżej przedstawiono pytania piątej, dodatkowej domeny kwestionariusza FACT-P (wersja 4). Pierw-

sze cztery domeny zawierają się w opisie kwestionariusza FACT-G. 

FACT-P (Wersja 4) — Kwestionariusz jakości życia 

Proszę zakreślić lub zaznaczyć jedną liczbę w każdym wierszu, zgodnie z tym, jak dotyczyło to Pana w 

ciągu ostatnich 7 dni. 

PODSKALA RAKA PROSTATY (prostate cancer subscale) 

Nr Treść pytania 
Wcale 
(0) 

Trochę 
(1) 

Nieco 
(2) 

Dość  
(3) 

Bardzo 
(4) 

C2 Chudnę      

C6 Mam dobry apetyt      

P1 Odczuwam bóle, które mi dokuczają      

P2 Są pewne części ciała, w których odczuwam ból      

P3 Ból uniemożliwia mi robienie tego, co chcę robić      
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P4 Jestem zadowolony z obecnego poziomu komfortu      

P5 Czuję się jak mężczyzna      

P6 Mam problemy z wypróżnianiem      

P7 Mam trudności z oddawaniem moczu      

BL2 Oddaję mocz częściej niż zwykle      

P8 Moje problemy z oddawaniem moczu ograniczają moją ak-
tywność 

     

BL5 Jestem w stanie uzyskać i utrzymać erekcję      

Poniżej przedstawiono wytyczne dotyczące oceny punktacji kwestionariusza FACT-P dla domeny oce-

niającej raka prostaty (PCS). Wytyczne oceny skali FACT-G (zawierającej się w pierwszych czterech do-

menach kwestionariusza FACT-P zaprezentowano w poprzednim rozdziale, dotyczącym kwestionariusza 

FACT-G). 

Wytyczne dotyczące punktacji FACT-P (wersja 4) 

Instrukcje:*  

1. Zanotuj odpowiedzi w kolumnie „odpowiedź na pytanie”. Jeśli brak odpowiedzi, oznacz „X”.  

2. Wykonaj odwrócenia (reversals) tam, gdzie wskazano, i zsumuj poszczególne pytania, aby uzyskać wynik.  

3. Pomnóż sumę wyników pytań przez liczbę pytań w podskali, a następnie podziel przez liczbę pytań, na które udzielono 
odpowiedzi. W ten sposób otrzymasz wynik podskali.  

4. Dodaj wyniki pytań z podskali, aby uzyskać całkowity wynik FACT-G. Im wyższy wynik, tym lepsza jakość życia (QoL). 

Podskala Nr pyt. Odwrócić? Odpowiedź Wynik  

PODSKALA RAKA PRO-
STATY 

(prostate cancer  
subscale) 

(PCS) 

Zakres punktów: 0-28 

C2 4 −  =   

C6 0 +  =  

P1 4 −  =  

P2 4 −  =  

P3 4 −  =  

P4 0 +  =  

P5 0 +  =  

P6 4 −  =  

P7 4 −  =  

BL2 4 −  =  

P8 4 −  =  

BL5 0 +  =  

Suma wyników poszczególnych pozycji:  

Pomnóż przez 12:  

Podziel przez liczbę odpowiedzi na pytania:  = wynik podskali PC 

WYNIK FACT-P Trial Outcome Index (TOI): Zakres punktów: 0-104 
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wynik PWB + wynik FWB + wynik PCS = wynik FACT-P TOI 

CAŁKOWITY WYNIK FACT-G: Zakres punktów: 0-108 

wynik PWB + wynik SWB + wynik EWB + wynik FWB = całkowity wynik FACT-G (FACT-G Total score) 

CAŁKOWITY WYNIK FACT-P: Zakres punktów: 0-156 

wynik PWB + wynik SWB + wynik EWB + wynik FWB + wynik PCS = całkowity wynik FACT-P (FACT-P Total score) 
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14.4 Pełna ocena opracowań wtórnych według skali AMSTAR 2 dla 

przeglądów systematycznych z metaanalizą 

W ramach przeglądu systematycznego nie zidentyfikowano żadnego opracowania wtórnego, które kwa-

lifikowałoby się do włączenia do analizy jako przegląd systematyczny spełniający przyjęte kryteria włą-

czenia. 
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14.5 Publikacje włączone do analizy skuteczności klinicznej oraz bez-

pieczeństwa 
Attard 2025  
(badanie AMPLI-
TUDE) 

Attard G, Agarwal N, Graff JN, Sandhu S, Efstathiou E, Özgüroğlu M, Pereira de Santana 
Gomes AJ, Vianna K, Luo H, Gotto GT, Cheng HH, Kim W, Varela CR, Schaeffer D, Kramer 
K, Li S, Baron B, Shen F, Mundle SD, McCarthy SA, Olmos D, Chi KN, Rathkopf DE. Ni-
raparib and abiraterone acetate plus prednisone for HRR-deficient metastatic castra-
tion-sensitive prostate cancer: a randomized phase 3 trial. Nat Med 2025. 
DOI:10.1038/s41591-025-03961- 

Rathkopf 2025  
(doniesienie konfe-
rencyjne) 

Rathkopf DE, Agarwal N, Graff JN, Sandhu SK, Efstathiou E, Ozguroglu M, Gomes AJPDS, 
Vianna KM, Luo H, Gotto GT, Cheng HH, Varela CR, Gries KS, Baron B, Shen F, Mundle 
SD, McCarthy SA, Olmos D, Chi KN, Attard G. LBA91 Patient (pt) reported outcomes 
(PROs) from AMPLITUDE, a randomized placebo-controlled phase III trial of niraparib 
(NIRA) and abiraterone acetate (AA) plus prednisone (P) in metastatic hormone-sensi-
tive prostate cancer (mHSPC) with homologous recombination repair mutations 
(HRRm). Annals of Oncology. 2025;36:S1747-S1748. doi:10.1016/j.an-
nonc.2025.09.107 

CSR 2026 tanssen nesearcn w wsceinnmenti inrerim nnnicsis e niinicei afnnc nnnnrti n ennse e 
nennnmiseni niacennfcnntrniieni wcnniefniinn afnnc nf wirxnarin in nnmninetinn Witn 
nnisaternne naetate ann erennisnne nnrsns nnisaternne naetate ann erennisnne fnr 
tne areatment nf earticinants witn wxieterinns wcrmiine nr aematic wcmninanns 
necnmninatinn nenair wcnefmntaten Metastatic nastratinnfsensitice ernstate nnnceri 
nMcxiawwei nnnxnceni watsf ee tannarc eeeei 

14.6 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pełnych 

tekstów i przyczyny wykluczeń 
Agarwal N, McQuarrie K, Bjartell A, Chowdhury S, Pereira de Santana 
Gomes AJ, Chung BH, Özgüroğlu M, Juárez Soto Á, Merseburger AS, Ue-
mura H, Ye D, Given R, Basch E, Miladinovic B, Lopez-Gitlitz A, Chi KN. 
Apalutamide plus Androgen Deprivation Therapy for Metastatic Castra-
tion-Sensitive Prostate Cancer: Analysis of Pain and Fatigue in the Phase 
3 TITAN Study. J Urol 2021; 206(4):914-923. 
DOI:10.1097/JU.0000000000001841 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w której przepro-
wadzono ocenę punktów końcowych raportowanych przez pacjenta 
- wyników narzędzi oceny bólu oraz zmęczenia; wyniki nie były ana-
lizowane w populacji pacjentów z mutacją genów BRCA, więc nie zo-
stały wykorzystane w planowanym porównaniu pośrednim 

Agarwal N, McQuarrie K, Bjartell A, Chowdhury S, Pereira de Santana 
Gomes AJ, Chung BH, Özgüroğlu M, Juárez Soto Á, Merseburger AS, Ue-
mura H, Ye D, Given R, Cella D, Basch E, Miladinovic B, Dearden L, De-
prince K, Naini V, Lopez-Gitlitz A, Chi KN. Health-related quality of life 
after apalutamide treatment in patients with metastatic castration-sen-
sitive prostate cancer (TITAN): a randomised, placebo-controlled, phase 
3 study. Lancet Oncol 2019; 20(11):1518-1530. DOI:10.1016/S1470-
2045(19)30620-5 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w której przepro-
wadzono ocenę punktów końcowych raportowanych przez pacjenta 
(ocena jakości życia); wyniki nie były analizowane w populacji pa-
cjentów z mutacją genów BRCA, więc nie zostały wykorzystane w 
planowanym porównaniu pośrednim 

Armstrong AJ, Azad AA, Iguchi T, Szmulewitz RZ, Petrylak DP, Holzbeier-
lein J, Villers A, Alcaraz A, Alekseev B, Shore ND, Gomez-Veiga F, 
Rosbrook B, Zohren F, Yamada S, Haas GP, Stenzl A. Improved Survival 
With Enzalutamide in Patients With Metastatic Hormone-Sensitive Pro-
state Cancer. J Clin Oncol 2022; 40(15):1616-1622. 
DOI:10.1200/JCO.22.00193 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono końcowe wyniki oceny OS oraz uaktualnione wyniki 
oceny rPFS 

Armstrong AJ, Iguchi T, Azad AA, Villers A, Alekseev B, Petrylak DP, Szmu-
lewitz RZ, Alcaraz A, Shore ND, Holzbeierlein J, Gomez-Veiga F, Rosbrook 
B, Zohren F, Haas GP, Gourgiotti G, El-Chaar N, Stenzl A. The Efficacy of 
Enzalutamide plus Androgen Deprivation Therapy in Oligometastatic 
Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Post Hoc Analysis of ARCHES. Eur 
Urol 2023; 84(2):229-241. DOI:10.1016/j.eururo.2023.04.002 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono wyniki analizy w podgrupach wyróżnionych pod 
względem liczby przerzutów 
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Armstrong AJ, Petrylak DP, Shore ND, Szmulewitz RZ, Holzbeierlein J, Vil-
lers A, Alcaraz A, Alekseev B, Iguchi T, Gomez-Veiga F, Croitoru R, Wu R, 
Kalac M, Tang Y, Stenzl A, Azad AA. ARCHES 5-year Survival with Enzalu-
tamide Plus Androgen-deprivation Therapy in Metastatic Hormone-sen-
sitive Prostate Cancer Patients. Eur Urol 2026. DOI:10.1016/j.eu-
ruro.2025.12.021 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono wyniki dodatkowej oceny OS po 5 latach obserwacji 
w ramach badania 

Armstrong AJ, Shore ND, Szmulewitz RZ, Petrylak DP, Holzbeierlein J, Vil-
lers A, Azad A, Alcaraz A, Alekseev B, Iguchi T, Gomez-Veiga F, Rosbrook 
B, Lee HJ, Haas GP, Stenzl A. Efficacy of Enzalutamide plus Androgen De-
privation Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer by 
Pattern of Metastatic Spread: ARCHES Post Hoc Analyses. J Urol 2021; 
205(5):1361-1371. DOI:10.1097/JU.0000000000001568 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono wyniki analizy w podgrupach wyróżnionych pod 
względem umiejscowienia przerzutów 

Armstrong AJ, Szmulewitz RZ, Petrylak DP, Holzbeierlein J, Villers A, Azad 
A, Alcaraz A, Alekseev B, Iguchi T, Shore ND, Rosbrook B, Sugg J, Baron 
B, Chen L, Stenzl A. ARCHES: A Randomized, Phase III Study of Androgen 
Deprivation Therapy With Enzalutamide or Placebo in Men With Meta-
static Hormone-Sensitive Prostate Cancer. J Clin Oncol 2019; 
37(32):2974-2986. DOI:10.1200/JCO.19.00799 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim 

Attard G, Murphy L, Clarke NW, Sachdeva A, Jones C, Hoyle A, Cross W, 
Jones RJ, Parker CC, Gillessen S, Cook A, Brawley C, Gilson C, Rush H, 
Abdel-Aty H, Amos CL, Murphy C, Chowdhury S, Malik Z, Russell JM, Par-
kar N, Pugh C, Diaz-Montana C, Pezaro C, Grant W, Saxby H, Pedley I, 
O'Sullivan JM, Birtle A, Gale J, Srihari N, Thomas C, Tanguay J, Wagstaff 
J, Das P, Gray E, Alzouebi M, Parikh O, Robinson A, Montazeri AH, Wylie 
J, Zarkar A, Cathomas R, Brown MD, Jain Y, Dearnaley DP, Mason MD, 
Gilbert D, Langley RE, Millman R, Matheson D, Sydes MR, Brown LC, Par-
mar MKB, James ND. Abiraterone acetate plus prednisolone with or 
without enzalutamide for patients with metastatic prostate cancer start-
ing androgen deprivation therapy: final results from two randomised 
phase 3 trials of the STAMPEDE platform protocol. Lancet Oncol 2023; 
24(5):443-456. DOI:10.1016/S1470-2045(23)00148-1 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT STAMPEDE 
(NCT00268476); porównanie ENZ+ADT+AAP vs AAP+ADT vs ADT w 
populacji chorych na przerzutowego raka prostaty rozpoczynających 
terapię ADT; brak wyników w populacji chorych z mutacją BRCA1/2; 
brak informacji na temat obecności takich mutacji we włączonej po-
pulacji; publikacja przedstawiała wyniki 2 badań prowadzonych w ra-
mach protokołu STAMPEDE, oceniających schematy ENZ+AAP+ADT 
oraz AAP+ADT, w porównaniu do standardowej terapii i ADT. 

Azad AA, Armstrong AJ, Alcaraz A, Szmulewitz RZ, Petrylak DP, Holzbe-
ierlein J, Villers A, Alekseev B, Iguchi T, Shore ND, Gomez-Veiga F, 
Rosbrook B, Lee HJ, Haas GP, Stenzl A. Efficacy of enzalutamide in sub-
groups of men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer ba-
sed on prior therapy, disease volume, and risk. Prostate Cancer Prostatic 
Dis 2022; 25(2):274-282. DOI:10.1038/s41391-021-00436-y 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono wyniki oceny w podgrupach chorych wyróżnionych 
względem wcześniejszego leczenia, wielkości zmian nowotworo-
wych, oraz ryzyka progresji choroby 

Azad AA, Petrylak DP, Iguchi T, Shore ND, Villers A, Gomez-Veiga F, Alca-
raz A, Alekseev B, Szmulewitz RZ, Holzbeierlein J, Rosbrook B, Ma J, Zoh-
ren F, El-Chaar NN, Haas GP, Stenzl A, Armstrong AJ. Enzalutamide and 
Prostate-Specific Antigen Levels in Metastatic Prostate Cancer: A Sec-
ondary Analysis of the ARCHES Randomized Clinical Trial. JAMA Netw 
Open 2025; 8(5):e258751. DOI:10.1001/jamanetworkopen.2025.8751 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono wyniki oceny dodatkowej analizy post-hoc, mającej 
na celu analizę związku skuteczności terapii ze zmniejszeniem stęże-
nia PSA w trakcie badania 

Baciarello G, Özgüroğlu M, Mundle S, Leitz G, Richarz U, Hu P, Feyera-
bend S, Matsubara N, Chi KN, Fizazi K. Impact of abiraterone acetate plus 
prednisone in patients with castration-sensitive prostate cancer and vis-
ceral metastases over four years of follow-up: A post-hoc exploratory 
analysis of the LATITUDE study. Eur J Cancer 2022; 162:56-64. 
DOI:10.1016/j.ejca.2021.11.026 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki analizy post-hoc, w ramach której analizowano wpływ 
obecności przerzutów trzewnych na skuteczność ocenianego lecze-
nia w 4-letnim okresie obserwacji 

Bastos DA, Soares A, Schutz FAB, Cronemberger E, de Almeida Luz M, 
Martins SPDS, Muniz DQB, Cárcano FM, Smaletz O, Peixoto FA, Gomes 
AJ, Cruz FM, Franke FA, Herchenhorn D, Gidekel R, Werutsky G, Rebe-
latto TF, Gomes de Jesus R, Souza VC, Fay AP, Maluf FC. Androgen Re-
ceptor Pathway Inhibitor Therapy for Advanced Prostate Cancer: Sec-
ondary Analysis of a Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open 2025; 
8(1):e2454253. DOI:10.1001/jamanetworkopen.2024.54253 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LACOG-
0415 (NCT02867020); APA+ADT vs AAP+ADT; brak wyników w po-
pulacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
ności takich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja 
przedstawiała wyniki dodatkowej analizy, oceniającej wpływ ocenia-
nego leczenia na jakość życia pacjentów 
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Bossi A, Foulon S, Maldonado X, Sargos P, MacDermott R, Kelly P, Flé-
chon A, Tombal B, Supiot S, Berthold D, Ronchin P, Kacso G, Salem N, 
Calabro F, Berdah JF, Hasbini A, Silva M, Boustani J, Ribault H, Fizazi K. 
Efficacy and safety of prostate radiotherapy in de novo metastatic cas-
tration-sensitive prostate cancer (PEACE-1): a multicentre, open-label, 
randomised, phase 3 study with a 2 × 2 factorial design. Lancet 2024; 
404(10467):2065-2076. DOI:10.1016/S0140-6736(24)01865-8 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT PEACE-1 
(NCT01957436); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki zarówno w całej ocenianej populacji, jak również w po-
pulacji z małym rozsianiem choroby przerzutowej (ang. low-volume 
metastatic disease) 

Carles J, Tombal B, Hussain M, Saad F, Fizazi K, Montesa Pino Á, Méndez-
Vidal MJ, Rodriguez-Vida A, Castellano D, Borrega P, Adorjan P, Moreto-
nes C, Dissanayake M, Smith MR. Age-related Efficacy and Safety of Da-
rolutamide Plus Androgen-deprivation Therapy and Docetaxel in Pa-
tients with Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Subgroup 
Analysis of the Phase 3 ARASENS Trial. Eur Urol Oncol 2025. 
DOI:10.1016/j.euo.2025.10.001 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARASENS 
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wyników w po-
pulacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
ności takich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja 
przedstawiała wyniki analizy w podgrupach pacjentów wyróżnio-
nych na podstawie wieku (<75 lat, 75 lat lub więcej) 

Chi KN, Agarwal N, Bjartell A, Chung BH, Pereira de Santana Gomes AJ, 
Given R, Juárez Soto Á, Merseburger AS, Özgüroğlu M, Uemura H, Ye D, 
Deprince K, Naini V, Li J, Cheng S, Yu MK, Zhang K, Larsen JS, McCarthy 
S, Chowdhury S. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Pro-
state Cancer. N Engl J Med 2019; 381(1):13-24. DOI:10.1056/NEJ-
Moa1903307 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT TITAN 
(NCT02489318); APA+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; publikacja przedstawia główne wy-
niki badania 

Chi KN, Chowdhury S, Bjartell A, Chung BH, Pereira de Santana Gomes 
AJ, Given R, Juárez A, Merseburger AS, Özgüroğlu M, Uemura H, Ye D, 
Brookman-May S, Mundle SD, McCarthy SA, Larsen JS, Sun W, Bevans 
KB, Zhang K, Bandyopadhyay N, Agarwal N. Apalutamide in Patients With 
Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: Final Survival Analysis 
of the Randomized, Double-Blind, Phase III TITAN Study. J Clin Oncol 
2021; 39(20):2294-2303. DOI:10.1200/JCO.20.03488 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT TITAN 
(NCT02489318); APA+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; publikacja prezentuje wyniki końco-
wej analizy przeżycia całkowitego 

Chi KN, Protheroe A, Rodríguez-Antolín A, Facchini G, Suttman H, 
Matsubara N, Ye Z, Keam B, Damião R, Li T, McQuarrie K, Jia B, De Porre 
P, Martin J, Todd MB, Fizazi K. Patient-reported outcomes following abi-
raterone acetate plus prednisone added to androgen deprivation ther-
apy in patients with newly diagnosed metastatic castration-naive pros-
tate cancer (LATITUDE): an international, randomised phase 3 trial. Lan-
cet Oncol 2018; 19(2):194-206. DOI:10.1016/S1470-2045(17)30911-7 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki oceny punktów końcowych dotyczących jakości życia, 
raportowanych przez pacjentów (PROs) 

Chowdhury S, Bjartell A, Agarwal N, Chung BH, Given RW, Pereira de 
Santana Gomes AJ, Merseburger AS, Özgüroğlu M, Juárez Soto Á, Ue-
mura H, Ye D, Brookman-May SD, Londhe A, Bhaumik A, Mundle SD, Lar-
sen JS, McCarthy SA, Chi KN. Deep, rapid, and durable prostate-specific 
antigen decline with apalutamide plus androgen deprivation therapy is 
associated with longer survival and improved clinical outcomes in TITAN 
patients with metastatic castration-sensitive prostate cancer. Ann Oncol 
2023; 34(5):477-485. DOI:10.1016/j.annonc.2023.02.009 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w której przepro-
wadzono ocenę zmian zawartości antygenu specyficznego dla ster-
cza (PSA) i związku tych zmian z przeżyciem całkowitym i innymi oce-
nianymi w badaniu punktami końcowymi; takie analizy nie były 
przedmiotem oceny niniejszego raportu 

Chung BH, Huang J, Uemura H, Choi YD, Ye ZQ, Suzuki H, Kang TW, He 
DL, Joung JY, Brookman-May SD, McCarthy S, Bhaumik A, Singh A, Mun-
dle S, Chowdhury S, Agarwal N, Ye DW, Chi KN, Uemura H. Apalutamide 
for metastatic castration-sensitive prostate cancer: final analysis of the 
Asian subpopulation in the TITAN trial. Asian J Androl 2023; 25(6):653-
661. DOI:10.4103/aja202320 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w której przepro-
wadzono ocenę punktów końcowych w podgrupie pacjentów azja-
tyckich - taka analiza nie była przedmiotem oceny prowadzonej w 
ramach niniejszego raportu 

Chung BH, Huang J, Ye ZQ, He DL, Uemura H, Arai G, Kim CS, Zhang YY, 
Koroki Y, Jeong S, et al. Apalutamide for patients with metastatic castra-
tionsensitive prostate cancer in East Asia: a subgroup analysis of the TI-
TAN trial. Asian journal of andrology 2022; 24(2):161-166. 
DOI:10.4103/aja.aja_64_21 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w której przepro-
wadzono ocenę punktów końcowych w podgrupie pacjentów azja-
tyckich - taka analiza nie była przedmiotem oceny prowadzonej w 
ramach niniejszego raportu 

Davis ID, Martin AJ, Stockler MR, Begbie S, Chi KN, Chowdhury S, Coski-
nas X, Frydenberg M, Hague WE, Horvath LG, Joshua AM, Lawrence NJ, 
Marx G, McCaffrey J, McDermott R, McJannett M, North SA, Parnis F, 
Parulekar W, Pook DW, Reaume MN, Sandhu SK, Tan A, Tan TH, Thom-
son A, Tu E, Vera-Badillo F, Williams SG, Yip S, Zhang AY, Zielinski RR, 
Sweeney CJ. Enzalutamide with Standard First-Line Therapy in Meta-
static Prostate Cancer. N Engl J Med 2019; 381(2):121-131. 
DOI:10.1056/NEJMoa1903835 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ENZAMET 
(NCT02446405); ENZO+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2 oraz brak informacji na temat obecności ta-
kich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiała główne wyniki badania 

Feyerabend S, Saad F, Perualila NJ, Van Sanden S, Diels J, Ito T, De Porre 
P, Fizazi K. Adjusting Overall Survival Estimates for Treatment Switching 
in Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer: Results from the 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

LATITUDE Study. Target Oncol 2019; 14(6):681-688. 
DOI:10.1007/s11523-019-00685-x 

mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki oceny przeżycia całkowitego dopasowanego względem 
przypadków zmiany terapii w trakcie obserwacji 

Fizazi K, Foulon S, Carles J, Roubaud G, McDermott R, Fléchon A, Tombal 
B, Supiot S, Berthold D, Ronchin P, Kacso G, Gravis G, Calabro F, Berdah 
JF, Hasbini A, Silva M, Thiery-Vuillemin A, Latorzeff I, Mourey L, Laguerre 
B, Abadie-Lacourtoisie S, Martin E, El Kouri C, Escande A, Rosello A, 
Magne N, Schlurmann F, Priou F, Chand-Fouche ME, Freixa SV, Jam-
aluddin M, Rieger I, Bossi A. Abiraterone plus prednisone added to an-
drogen deprivation therapy and docetaxel in de novo metastatic castra-
tion-sensitive prostate cancer (PEACE-1): a multicentre, open-label, ran-
domised, phase 3 study with a 2 × 2 factorial design. Lancet 2022; 
399(10336):1695-1707. DOI:10.1016/S0140-6736(22)00367-1 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT PEACE-1 
(NCT01957436); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała główne wyniki badania 

Fizazi K, Tran N, Fein L, Matsubara N, Rodriguez-Antolin A, Alekseev BY, 
Özgüroğlu M, Ye D, Feyerabend S, Protheroe A, De Porre P, Kheoh T, 
Park YC, Todd MB, Chi KN. Abiraterone plus Prednisone in Metastatic, 
Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med 2017; 377(4):352-
360. DOI:10.1056/NEJMoa1704174 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki dla głównej analizy badania 

Fizazi K, Tran N, Fein L, Matsubara N, Rodriguez-Antolin A, Alekseev BY, 
Özgüroğlu M, Ye D, Feyerabend S, Protheroe A, Sulur G, Luna Y, Li S, 
Mundle S, Chi KN. Abiraterone acetate plus prednisone in patients with 
newly diagnosed high-risk metastatic castration-sensitive prostate can-
cer (LATITUDE): final overall survival analysis of a randomised, double-
blind, phase 3 trial. Lancet Oncol 2019; 20(5):686-700. 
DOI:10.1016/S1470-2045(19)30082-8 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki końcowej oceny przeżycia całkowitego 

Fukasawa S, Suzuki H, Kawaguchi K, Noguchi H, Enjo K, Tran N, Todd M, 
Fizazi K, Matsubara N. Efficacy and safety of abiraterone acetate plus 
prednisone in Japanese patients with newly diagnosed, metastatic hor-
mone-naïve prostate cancer: a subgroup analysis of LATITUDE, a ran-
domized, double-blind, placebo-controlled, Phase 3 study. Jpn J Clin On-
col 2018; 48(11):1012-1021. DOI:10.1093/jjco/hyy129 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki analizy w podgrupie pacjentów z populacji japońskiej 

Fukuokaya W, Mori K, Urabe F, Igarashi T, Yanagisawa T, Tsuzuki S, 
Honda M, Miki K, Kimura T. Bone-Modifying Agents in Patients With 
High-Risk Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer Treated With 
Abiraterone Acetate. JAMA Netw Open 2024; 7(3):e242467. 
DOI:10.1001/jamanetworkopen.2024.2467 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki analizy mającej na celu określenie zależności pomiędzy 
stosowaniem leków modyfikujących skład kości (BMA, np. denosu-
mab, bisfosfoniany), a skutecznością schematu AAP+ADT 

Fukuokaya W, Mori K, Yanagisawa T, Urabe F, Rajwa P, Briganti A, Shariat 
SF, Matsubara N, Kimura T, Hirakawa A. Tumor burden and heteroge-
nous treatment effect of apalutamide in metastatic castration-sensitive 
prostate cancer. Cancer 2025; 131(7):e35819. DOI:10.1002/cncr.35819 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT (post-hoc), w ra-
mach której analizowano dokładnie wpływ liczby przerzutów do ko-
ści oraz obecności przerzutów trzewnych na efektywność terapii 
apalutamidem dodanym do ADT  

Fukuokaya W, Yanagisawa T, Mori K, Urabe F, Rajwa P, Briganti A, Shariat 
SF, Kimura T. Radiographic Progression Without Corresponding Pros-
tate-specific Antigen Progression in Patients with Metastatic Castration-
sensitive Prostate Cancer Receiving Apalutamide: Secondary Analysis of 
the TITAN Trial. Eur Urol Oncol 2025; 8(2):263-269. 
DOI:10.1016/j.euo.2024.04.009 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT (post-hoc), w ra-
mach której analizowano zależność pomiędzy progresją radiogra-
ficzną, progresją PSA, oraz skutecznością leczenia; analiza taka nie 
była przedmiotem oceny w niniejszym raporcie 

Gomez-Veiga F, Szmulewitz RZ, Holzbeierlein J, Azad AA, Iguchi T, Villers 
A, Alcaraz A, Alekseev B, Shore ND, Rosbrook B, Zohren F, Ma J, Haas GP, 
Stenzl A, Armstrong AJ. Clinical Outcomes of Enzalutamide in Metastatic 
Hormone-sensitive Prostate Cancer in Patients Aged <75 and ≥75 Years: 
ARCHES Post Hoc Analysis. Eur Urol Oncol 2024; 7(4):860-869. 
DOI:10.1016/j.euo.2023.11.012 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono wyniki oceny w podgrupach wyróżnionych względem 
wieku pacjentów (<75 lat vs 75 lat i więcej) 

Gravis G, Boher J-M, Joly F, Soulié M, Albiges L, Priou F, Latorzeff I, Delva 
R, Krakowski I, Laguerre B, Rolland F, Théodore C, Deplanque G, Ferrero 
J-M, Culine S, Mourey L, Beuzeboc P, Habibian M, Oudard S, Fizazi K. 
Androgen Deprivation Therapy (ADT) Plus Docetaxel Versus ADT Alone 
in Metastatic Non castrate Prostate Cancer: Impact of Metastatic Bur-
den and Long-term Survival Analysis of the Randomized Phase 3 GETUG-
AFU15 Trial. Eur Urol 2016; 70(2):256-262. DOI:10.1016/j.eu-
ruro.2015.11.005 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT GETUG-
AFU15 (NCT00104715); ADT+DOC vs ADT; brak wyników w populacji 
chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności ta-
kich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiała wyniki dodatkowej analizy mającej na celu ocenę wpływu 
wielkości choroby przerzutowej na skuteczność ocenianej interwen-
cji, oraz aktualizację wyników oceny jakości życia  
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Gravis G, Fizazi K, Joly F, Oudard S, Priou F, Esterni B, Latorzeff I, Delva R, 
Krakowski I, Laguerre B, Rolland F, Théodore C, Deplanque G, Ferrero 
JM, Pouessel D, Mourey L, Beuzeboc P, Zanetta S, Habibian M, Berdah 
JF, Dauba J, Baciuchka M, Platini C, Linassier C, Labourey JL, Machiels JP, 
El Kouri C, Ravaud A, Suc E, Eymard JC, Hasbini A, Bousquet G, Soulie M. 
Androgen-deprivation therapy alone or with docetaxel in non-castrate 
metastatic prostate cancer (GETUG-AFU 15): A randomised, Open-label, 
Phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14(2):149-158. DOI:10.1016/S1470-
2045(12)70560-0 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT GETUG-
AFU15 (NCT00104715); ADT+DOC vs ADT; brak wyników w populacji 
chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności ta-
kich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiała główne wyniki badania 

Grimm MO, Smith M, Hussain M, Saad F, Fizazi K, Littleton N, Paracha N, 
Srinivasan S, Verholen F, Tombal B. Postprogression Survival of Patients 
with Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer who Received Da-
rolutamide or Placebo in Combination with Docetaxel and Androgen 
Deprivation Therapy: Post Hoc Analysis of the Phase 3 ARASENS Trial. 
Eur Urol 2025; 88(4):400-407. DOI:10.1016/j.eururo.2025.05.037 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARASENS 
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wyników w po-
pulacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
ności takich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja 
przedstawiała wyniki analizy post-hoc mającą na celu ocenę terapii 
stosowanych po progresji choroby w ramach badania, oraz ocenę 
przeżycia całkowitego po zakończeniu leczenia stosowanego w ra-
mach badania 

Hoyle AP, Ali A, James ND, Cook A, Parker CC, de Bono JS, Attard G, 
Chowdhury S, Cross WR, Dearnaley DP, Brawley CD, Gilson C, Ingleby F, 
Gillessen S, Aebersold DM, Jones RJ, Matheson D, Millman R, Mason MD, 
Ritchie AWS, Russell M, Douis H, Parmar MKB, Sydes MR, Clarke NW. 
Abiraterone in "High-" and "Low-risk" Metastatic Hormone-sensitive 
Prostate Cancer. Eur Urol 2019; 76(6):719-728. DOI:10.1016/j.eu-
ruro.2019.08.006 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT w ramach 
protokołu STAMPEDE (NCT00268476); porównanie AAP+ADT vs 
DOC+ADT w populacji chorych na miejscowo zaawansowanego lub 
przerzutowego HSPC rozpoczynających terapię ADT; brak wyników 
w populacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat 
obecności takich mutacji we włączonej populacji; w analizowanej 
publikacji przedstawiono wyniki dodatkowej analizy z uwzględnie-
niem stratyfikacji pacjentów pod względem ryzyka progresji na pod-
stawie kryteriów z badania LATITUDE 

Hussain M, Tombal B, Saad F, Fizazi K, Sternberg CN, Crawford ED, Shore 
N, Kopyltsov E, Kalebasty AR, Bögemann M, Ye D, Cruz F, Suzuki H, Kapur 
S, Srinivasan S, Verholen F, Kuss I, Joensuu H, Smith MR. Darolutamide 
Plus Androgen-Deprivation Therapy and Docetaxel in Metastatic Hor-
mone-Sensitive Prostate Cancer by Disease Volume and Risk Subgroups 
in the Phase III ARASENS Trial. J Clin Oncol 2023; 41(20):3595-3607. 
DOI:10.1200/JCO.23.00041 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARASENS 
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wyników w po-
pulacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
ności takich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja 
przedstawiała wyniki analizy w podgrupach pacjentów wyróżnio-
nych na podstawie wielkości zmian chorobowych oraz ryzyka pro-
gresji 

Iguchi T, Kimura G, Fukasawa S, Suzuki H, Uemura H, Nishimura K, Mat-
sumoto H, Yokomizo A, Armstrong AJ, Rosbrook B, Sugg J, Baron B, Chen 
L, Kunieda F, Stenzl A. Enzalutamide with androgen deprivation therapy 
in Japanese men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer: A 
subgroup analysis of the phase III ARCHES study. Int J Urol 2021; 
28(7):765-773. DOI:10.1111/iju.14568 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono wyniki oceny w podgrupie pacjentów z Japonii 

Inderjeeth AJ, Martin AJ, Zielinski RR, Begbie S, Cheung L, Chowdhury S, 
Frydenberg M, Horvath LG, Joshua AM, Lawrence NJ, Marx G, McCaffrey 
J, McDermott RS, McJannett M, North SA, Parnis F, Parulekar WR, Pook 
DW, Reaume MN, Sandhu S, Tan A, Tan TH, Thomson AH, Vera-Badillo F, 
Williams SG, Thomas H, Yip S, Zhang AY, Chi KN, Stockler MR, Sweeney 
CJ, Davis ID. Radiographic Progression Without Prostate-specific Antigen 
Progression in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Retro-
spective Analysis of the ENZAMET Trial (ANZUP 1304). Eur Urol Oncol 
2026. DOI:10.1016/j.euo.2026.01.008 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ENZAMET 
(NCT02446405); ENZO+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2 oraz brak informacji na temat obecności ta-
kich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiała wyniki analizy post-hoc, mającej na celu ocenę częstości 
występowania progresji radiograficznej bez potwierdzenia progresji 
PSA 

James ND, Clarke NW, Cook A, Ali A, Hoyle AP, Attard G, Brawley CD, 
Chowdhury S, Cross WR, Dearnaley DP, de Bono JS, Diaz-Montana C, Gil-
bert D, Gillessen S, Gilson C, Jones RJ, Langley RE, Malik ZI, Matheson DJ, 
Millman R, Parker CC, Pugh C, Rush H, Russell JM, Berthold DR, Buckner 
ML, Mason MD, Ritchie AWS, Birtle AJ, Brock SJ, Das P, Ford D, Gale J, 
Grant W, Gray EK, Hoskin P, Khan MM, Manetta C, McPhail NJ, O'Sullivan 
JM, Parikh O, Perna C, Pezaro CJ, Protheroe AS, Robinson AJ, Rudman 
SM, Sheehan DJ, Srihari NN, Syndikus I, Tanguay JS, Thomas CW, Vengalil 
S, Wagstaff J, Wylie JP, Parmar MKB, Sydes MR. Abiraterone acetate plus 
prednisolone for metastatic patients starting hormone therapy: 5-year 
follow-up results from the STAMPEDE randomised trial (NCT00268476). 
Int J Cancer 2022; 151(3):422-434. DOI:10.1002/ijc.34018 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - wyniki 5-letniego okresu 
obserwacji dla jednego z badań RCT prowadzonych w ramach pro-
tokołu STAMPEDE, w którym porównywano scheamat AAP+ADT z 
samym ADT; nie wyróżniono wyników w populacji chorych z muta-
cjami genów BRCA, w związku z czym nie wykorzystano prezentowa-
nych danych w prowadzonym porównaniu pośrednim 

James ND, de Bono JS, Spears MR, Clarke NW, Mason MD, Dearnaley DP, 
Ritchie AWS, Amos CL, Gilson C, Jones RJ, Matheson D, Millman R, Attard 
G, Chowdhury S, Cross WR, Gillessen S, Parker CC, Russell JM, Berthold 
DR, Brawley C, Adab F, Aung S, Birtle AJ, Bowen J, Brock S, Chakraborti 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT prowa-
dzone w ramach protokołu STAMPEDE (NCT00268476); AAP+ADT vs 
ADT w populacji chorych na przerzutowego raka prostaty rozpoczy-
nających terapię ADT; włączano pacjentów z rakiem prostaty na 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

P, Ferguson C, Gale J, Gray E, Hingorani M, Hoskin PJ, Lester JF, Malik ZI, 
McKinna F, McPhail N, Money-Kyrle J, O'Sullivan J, Parikh O, Protheroe 
A, Robinson A, Srihari NN, Thomas C, Wagstaff J, Wylie J, Zarkar A, Par-
mar MKB, Sydes MR. Abiraterone for Prostate Cancer Not Previously 
Treated with Hormone Therapy. N Engl J Med 2017; 377(4):338-351. 
DOI:10.1056/NEJMoa1702900 

różnych etapach leczenia i zaawansowania (nowo zdiagnozowana 
choroba bez przerzutów i bez zajęcia węzłów chłonnych; nowo zdia-
gnozowana choroba bez przerzutów i z zajętymi węzłami chłonnymi; 
nowo zdiagnozowana choroba przerzutowa; uprzednio leczona cho-
roba bez przerzutów; uprzednio leczona choroba przerzutowa) - 
przedstawiono wyniki dla każdej z wyróżnionych na tej podstawie 
podgrup; brak wyników w populacji chorych z mutacją BRCA1/2; 
brak informacji na temat obecności takich mutacji we włączonej po-
pulacji 

Koroki Y, Taguri M, Matsubara N, Fizazi K. Estimation of Overall Survival 
with Subsequent Treatment Effect by Applying Inverse Probability of 
Censoring Weighting in the LATITUDE Study. European urology open 
science 2022; 36:51-58. DOI:10.1016/j.euros.2021.11.012 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki oceny przeżycia całkowitego dopasowanego względem 
stosowania kolejnych terapii po progresji 

Kumar N. ARASENS Trial: Should darolutamide now be added to andro-
gen-deprivation therapy and docetaxel in patients with metastatic, hor-
mone-sensitive prostate cancer?. Indian J Urol 2022; 38(3):238-239. 
DOI:10.4103/iju.iju-81-22 

Opracowanie wtórne - publikacja przedstawiała krótkie podsumo-
wanie badania ARASENS (NCT02799602) oraz komentarz autora do-
tyczący tego badania - nie stanowiła więc pierwotnego źródła da-
nych dla badania 

Li T, Franco-Villalobos C, Proskorovsky I, Sorensen SV, Tran N, Sulur G, 
Chi KN. Medical resource utilization of abiraterone acetate plus predni-
sone added to androgen deprivation therapy in metastatic castration-
naive prostate cancer: Results from LATITUDE. Cancer 2019; 125(4):626-
632. DOI:10.1002/cncr.31847 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki dodatkowej oceny zużycia zasobów służby zdrowia (ho-
spitalizacje, wizyty SOR) przez pacjentów uczestniczących w badaniu 

Lin HM, Scheinberg T, Portman N, Kim RMN, Mellor R, Huynh K, Faulkner 
AN, Mellett NA, Davis ID, Martin A, Sullivan D, Joshua A, McJannett M, 
Subhash V, Yip S, Azad AA, Marschner IC, North SA, McDermott RS, Chi 
KN, Stockler MR, Sweeney CJ, Meikle PJ, Horvath LG. Association of the 
circulating lipid panel, PCPro, with clinical outcomes in metastatic hor-
mone-sensitive prostate cancer: post hoc analysis of the ENZAMET 
phase III randomised trial (ANZUP 1304). Ann Oncol 2025; 36(9):1068-
1077. DOI:10.1016/j.annonc.2025.05.529 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ENZAMET 
(NCT02446405); ENZO+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2 oraz brak informacji na temat obecności ta-
kich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiała wyniki analizy post-hoc, mającej na celu ocenę wpływu sta-
tusu biomarkera PCPPro na skuteczność terapii enzalutamidem 

Matsubara N, Chi KN, Özgüroğlu M, Rodriguez-Antolin A, Feyerabend S, 
Fein L, Alekseev BY, Sulur G, Protheroe A, Li S, Mundle S, De Porre P, Tran 
N, Fizazi K. Correlation of Prostate-specific Antigen Kinetics with Overall 
Survival and Radiological Progression-free Survival in Metastatic Castra-
tion-sensitive Prostate Cancer Treated with Abiraterone Acetate plus 
Prednisone or Placebos Added to Androgen Deprivation Therapy: Post 
Hoc Analysis of Phase 3 LATITUDE Study. Eur Urol 2020; 77(4):494-500. 
DOI:10.1016/j.eururo.2019.11.021 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki dodatkowej oceny (post-hoc) analizującej związek po-
między zmianą stężenia PSA a rPFS i OS pacjentów uczestniczących 
w badaniu 

McKay RR, Ross AE, Preston MA, Gregg JR, Salami SS, Littleton N, Con-
stantinovici N, Srinivasan S, Verholen F, Shore ND. Darolutamide plus an-
drogen-deprivation therapy: propensity score matching of ARASEC and 
historic clinical trial patients. Future Oncol 2025; 21(11):1365-1375. 
DOI:10.1080/14796694.2025.2482360 

Nieodpowiednia interwencja - publikacja przedstawiała wyniki ana-
lizy porównania pośredniego z wykorzystaniem dopasowania pa-
cjentów (propensity score matching, NCT05059236), w ramach któ-
rej porównano schematy DAR+ADT (badanie ARASEC) i ADT (bada-
nie CHAARTED), w populacji pacjentów z mHSCP - w badaniu stoso-
wano darolutamid bez docetakselu (komparatorem w niniejszej ana-
lizie był darolutumab w skojarzeniu z docetakselem, co jest obecnie 
zalecanym schematem u pacjentów z mHSCP) 

Merseburger AS, Agarwal N, Bhaumik A, Lefresne F, Karsh LI, Pereira de 
Santana Gomes AJ, Soto ÁJ, Given RW, Brookman-May SD, Mundle SD, 
McCarthy SA, Uemura H, Chowdhury S, Chi KN, Bjartell A. Apalutamide 
plus androgen deprivation therapy in clinical subgroups of patients with 
metastatic castration-sensitive prostate cancer: A subgroup analysis of 
the randomised clinical TITAN study. Eur J Cancer 2023; 193:113290. 
DOI:10.1016/j.ejca.2023.113290 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - analiza skutczności w wy-
branych podgrupach badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs 
ADT - nie przedstawiono wyników w podgrupach chorych z mutacją 
genu BRCA, które mogłyby zostać wykorzystane w planowanej ana-
lizie porównania pośredniego 

Merseburger AS, Agarwal N, Bjartell A, Uemura H, Soto AJ, Bhaumik A, 
Böhm J, Tran N, Krochmann N, Nematian-Samani M, Mundle SD, Brook-
man-May SD, Lopez-Gitlitz A, McCarthy SA, Chi K, Chowdhury S. Tar-
geted Investigational Treatment Analysis of Novel Anti-androgen (TI-
TAN) study: ultralow prostate-specific antigen decline with apalutamide 
plus androgen-deprivation therapy. BJU Int 2024; 134(6):982-991. 
DOI:10.1111/bju.16449 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ramach której 
oceniano wpływ uzyskania "ultraniskiego" stężenia PSA (≤0,2 ng/ml) 
na skuteczność kliniczną ocenianego leczenia 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Ong M, Suzuki H, Smith M, Tombal B, Hussain M, Saad F, Fizazi K, Verho-
len F, Pham H, Srinivasan S, Lalani AA. Use of concomitant G-CSF in main-
taining efficacious dose and safe delivery of docetaxel in combination 
with darolutamide in ARASENS: A phase III study. Eur J Cancer 2026; 
236:116264. DOI:10.1016/j.ejca.2026.116264 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARASENS 
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wyników w po-
pulacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
ności takich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja 
przedstawiała wyniki dodatkowej analizy oceniającej wpływ stoso-
wania G-CSF na dawkowanie docetakselu 

Potdar R, Gartrell BA, Given R, Karsh L, Frankel J, Nenno K, 
O'MalleyLeFebvre K, Bhaumik A, McCarthy S, McGowan T, Pieczonka C. 
Concomitant use of oral anticoagulants in patients with advanced pros-
tate cancer receiving apalutamide: A post-hoc analysis of TITAN and 
SPARTAN studies. Am J Cancer Res 2022; 12(1):445-450 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - analiza post-hoc do ba-
dań TITAN (NCT02489318; APA+ADT vs ADT) oraz SPARTAN (bada-
nie w populacji mCRPC), w ramach której oceniano potencjalny 
wpływ na sktueczność apalutamidu jednoczesnego stosowania do-
ustnych leków przeciwzakrzepowych 

Rodriguez-Vida A, Borque A, Lopez-Campos F, Soto AJ, Garcillan B, Vidal 
C, Lencart J, Bhaumik A, Mundle SD, Sanden SV, Chi KN, Bjartell A, Agar-
wal N, Merseburger AS. Apalutamide in Patients with High Burden of 
Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Subgroup Analysis of 
TITAN. Eur Urol Oncol 2025; 8(5):1311-1320. 
DOI:10.1016/j.euo.2025.07.002 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT (post-hoc), w ra-
mach której analizowano wyniki oceny skutecznosci kilnicznej i bez-
pieczeństwa w podgrupach chorych wyróżnionych pod względem 
obciążenia chorobą; nie prowadzono analiz w podgrupach chorych 
wyróżnionych pod względem obecności mutacji genu BRCA 

Roubaud G, Kostine M, McDermott RS, Bernard-Tessier A, Maldonado X, 
Silva M, Fléchon A, Berthold DR, Ronchin P, Tombal BF, Mourey L, Gravis 
G, Escande A, Abadie-Lacourtoisie S, Maurina T, Climent MA, Ribault H, 
Bossi A, Foulon S, Fizazi K. Assessment of bone mineral density in men 
with de novo metastatic castration-sensitive prostate cancer treated 
with or without abiraterone acetate plus prednisone in the PEACE-1 
phase 3 trial. Eur J Cancer 2025; 218:115293. 
DOI:10.1016/j.ejca.2025.115293 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT PEACE-1 
(NCT01957436); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki oceny gęstości mineralnej kości w populacji pacjentów 
biorących udział w badaniu PEACE-1 

Rousseau A, Karimi M, Michiels S, Roubaud G, Maldonado X, Supiot S, 
McDermott R, Flechon A, Tombal B, Ronchin P, Berthold D, Berdah JF, 
Kacso G, Gravis G, Calabro F, Tartas S, Muracciole X, Ribault H, Fizazi K, 
Foulon S. Adjusting for abiraterone-prednisone cross-over in de novo 
metastatic castration-sensitive prostate cancer: a post-hoc analysis of 
the PEACE-1 trial. Eur J Cancer 2025; 230:116024. 
DOI:10.1016/j.ejca.2025.116024 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT PEACE-1 
(NCT01957436); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki dodatkowej analizy post-hoc, w ramach której oceniano 
przeżycie całkowite z uwzględnieniem potencjalnego wpływu stoso-
wania leczenia abirateronem/prednizonem po progresji choroby w 
ramach badania 

Roy S, Morgan SC, Wallis CJD, Sun Y, Spratt DE, Malone J, Grimes S, 
Mukherjee D, Kishan AU, Saad F, Malone S. Association of dynamic 
change in patient-reported pain with survival in metastatic castrate sen-
sitive prostate cancer—exploratory analysis of LATITUDE study. Prostate 
Cancer Prostatic Dis 2023; 26(1):96-104. DOI:10.1038/s41391-022-
00529-2 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki dodatkowej analizy eksploracyjnej, mającej na celu 
określenie zależności pomiędzy raportowanymi przez pacjenta zmia-
nami w objawie bólu, a przeżyciem wolnym od progresji lub zgonu 

Roy S, Ozay ZI, Guha A, Sun Y, Chi KN, Morgan SC, Malone S, Wallis CJD, 
Brown JR, Barata PC, Kishan AU, Jia AY, Zaorsky NG, Swami U, Chow-
dhury S, Small EJ, Spratt DE, Saad F, Agarwal N. Statin Use in Patients 
With Advanced Prostate Cancer in the TITAN and SPARTAN Trials. JAMA 
Netw Open 2025; 8(8):e2527988. DOI:10.1001/jamanetworko-
pen.2025.27988 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badań TITAN (NCT02489318; APA+ADT vs ADT) oraz SPARTAN (ba-
danie w populacji mCRPC), w ramach której oceniano potencjalny 
wpływ ekspozycji na statyny na przeżycie całkowite pacjentów 

Roy S, Saad F, Malone S, Agarwal N, Mohamad O, Morgan SC, Malone J, 
Swami U, Jia AY, Gebrael G, Mendiratta P, Brown JR, Rao SK, Sun Y, Wallis 
CJD, Chi KN, Chowdhury S, Kishan AU, Spratt DE. Effect of Prior Prostate 
Directed Local Therapy on Response to Apalutamide in Metastatic Hor-
mone Sensitive Prostate Cancer: A Secondary Analysis of the TITAN 
Study. Eur Urol 2024; 85(4):398-400. DOI:10.1016/j.eururo.2024.01.003 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT (post-hoc), w ra-
mach której analizowano wpływ lokalnych terapii celowanych stoso-
wanych wcześniej u pacjentów, na odpowiedź podczas terapii apa-
lutamidem; nie prowadzono analiz w podgrupach chorych wyróżnio-
nych pod względem obecności mutacji genu BRCA 

Roy S, Saad F, Wallis CJD, Sun Y, Spratt DE, Akilla R, Kishan AU, Malone 
S, Morgan SC. Effect of Concomitant Medications on Treatment Re-
sponse and Survival in De Novo Metastatic Prostate Cancer: secondary 
Analysis of the LATITUDE Study. European journal of cancer (Oxford, 
England: 1990) 2024; 199:113348. DOI:10.1016/j.ejca.2023.113348 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki dodatkowej analizy, w ramach której oceniano wpływ 
dodatkowego leczenia na odpowiedź na terapię AAP+ADT i przeżycie 
pacjentów 

Roy S, Sun Y, Chi KN, Ong M, Malone S, Wallis CJD, Kishan AU, Malone J, 
Swami U, Gebrael G, Brown JR, Jia AY, Morgan SC, Saad F, Chowdhury S, 
Agarwal N, Spratt DE. Early Prostate-Specific Antigen Response by 6 
Months Is Predictive of Treatment Effect in Metastatic Hormone 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ramach której 
analizowano wpływ wczesnej odpowiedzi PSA (przed 6 miesiącem) 
na skuteczność terapii apalutamidem; nie prowadzono analiz w 
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorosłych 
chorych na hormonowrażliwego raka gruczołu krokowego z przerzutami 
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genów BRCA 1/2 (germinalną i (lub) somatyczną) 

Sensitive Prostate Cancer: An Exploratory Analysis of the TITAN Trial. J 
Urol 2024; 212(5):672-681. DOI:10.1097/JU.0000000000004158 

podgrupach chorych wyróżnionych pod względem obecności muta-
cji genu BRCA 

Roy S, Sun Y, Wallis CJD, Kishan AU, Morgan SC, Spratt DE, Malone S, 
Saad F. Prognostic Role of Dynamic Changes in Serological Markers in 
Metastatic Hormone Naïve Prostate Cancer. Cancers (Basel) 2023; 
15(17). DOI:10.3390/cancers15174392 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki dodatkowej analizy, w ramach której oceniano możli-
wość wykorzystania zmian markerów serologicznych jako czynników 
prognostycznych przeżycia całkowitego 

Rush HL, Murphy L, Morgans AK, Clarke NW, Cook AD, Attard G, Macnair 
A, Dearnaley DP, Parker CC, Russell JM, Gillessen S, Matheson D, Millman 
R, Brawley CD, Pugh C, Tanguay JS, Jones RJ, Wagstaff J, Rudman S, O'Sul-
livan JM, Gale J, Birtle A, Protheroe A, Gray E, Perna C, Tolan S, McPhail 
N, Malik ZI, Vengalil S, Fackrell D, Hoskin P, Sydes MR, Chowdhury S, Gil-
bert DC, Parmar MKB, James ND, Langley RE. Quality of Life in Men With 
Prostate Cancer Randomly Allocated to Receive Docetaxel or Abi-
raterone in the STAMPEDE Trial. J Clin Oncol 2022; 40(8):825-836. 
DOI:10.1200/JCO.21.00728 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT w ramach 
protokołu STAMPEDE (NCT00268476); porównanie AAP+ADT vs 
DOC+ADT w populacji chorych na miejscowo zaawansowanego lub 
przerzutowego HSPC rozpoczynających terapię ADT; brak wyników 
w populacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat 
obecności takich mutacji we włączonej populacji - w publikacji 
przedstawiono wyniki oceny jakości życia 

Saad F, Briganti A, Haresh KP, Vjaters E, Olmos D, Littleton N, Testa I, 
Srinivasan S, Verholen F, Shore N. A Deep Prostate-specific Antigen Re-
sponse to Darolutamide plus Androgen Deprivation Therapy Is Associ-
ated with Better Clinical Outcomes in the Phase 3 ARANOTE Trial in Pa-
tients with Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer. Eur Urol On-
col 2025; 8(5):1321-1332. DOI:10.1016/j.euo.2025.06.010 

Nieodpowiednia interwencja - badanie RCT ARANOTE 
(NCT04736199), w którym oceniano schemat DARO+ADT vs ADT - w 
badaniu stosowano darolutamid bez docetakselu (komparatorem w 
niniejszej analizie był darolutumab w skojarzeniu z docetakselem, co 
jest obecnie zalecane u pacjentów z mHSPC); dodatkowo brak wyni-
ków w populacji chorych z mutacją BRCA1/2 oraz informacji na te-
mat obecności takich mutacji we włączonej populacji 

Saad F, Hussain MHA, Tombal B, Fizazi K, Sternberg CN, Crawford ED, 
Nordquist LT, Bögemann M, Tutrone R, Shore ND, Belkoff L, Fralich T, 
Jhaveri J, Srinivasan S, Li R, Verholen F, Kuss I, Smith MR. Deep and Du-
rable Prostate-specific Antigen Response to Darolutamide with Andro-
gen Deprivation Therapy and Docetaxel, and Association with Clinical 
Outcomes for Patients with High- or Low-volume Metastatic Hormone-
sensitive Prostate Cancer: Analyses of the Randomized Phase 3 ARASENS 
Study. Eur Urol 2024; 86(4):329-339. DOI:10.1016/j.eururo.2024.03.036 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARASENS 
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wyników w po-
pulacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
ności takich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja 
przedstawiała wyniki analizy w podgrupach pacjentów wyróżnio-
nych na podstawie wielkości zmian chorobowych oraz stężenia PSA 

Saad F, Vjaters E, Shore N, Olmos D, Xing N, Pereira de Santana Gomes 
AJ, Cesar de Andrade Mota A, Salman P, Jievaltas M, Ulys A, Jakubovskis 
M, Kopyltsov E, Han W, Nevalaita L, Testa I, Le Berre MA, Kuss I, Haresh 
KP. Darolutamide in Combination With Androgen-Deprivation Therapy 
in Patients With Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer From 
the Phase III ARANOTE Trial. J Clin Oncol 2024; 42(36):4271-4281. 
DOI:10.1200/JCO-24-01798 

Nieodpowiednia interwencja - badanie RCT ARANOTE 
(NCT04736199), w którym oceniano schemat DARO+ADT vs ADT - w 
badaniu stosowano darolutamid bez docetakselu (komparatorem w 
niniejszej analizie był darolutumab w skojarzeniu z docetakselem, co 
jest obecnie zalecane u pacjentów z mHSPC); dodatkowo brak wyni-
ków w populacji chorych z mutacją BRCA1/2 oraz informacji na te-
mat obecności takich mutacji we włączonej populacji 

Sharifi N, Azad AA, Patel M, Hearn JWD, Wozniak M, Zohren F, Sugg J, 
Haas GP, Stenzl A, Armstrong AJ. HSD3B1 genotype and outcomes in 
metastatic hormone-sensitive prostate cancer with androgen depriva-
tion therapy and enzalutamide: ARCHES. Cell Rep Med 2024; 
5(8):101644. DOI:10.1016/j.xcrm.2024.101644 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono wyniki oceny wśród pacjentów wyróżnionych na 
podstawie statusu mutacji genu HSD3B1 w linii komórek zarodko-
wych 

Shen J, Chowdhury S, Agarwal N, Karsh LI, Oudard S, Gartrell BA, Feyera-
bend S, Saad F, Pieczonka CM, Chi KN, Brookman-May SD, Rooney B, 
Bhaumik A, McCarthy SA, Bevans KB, Mundle SD, Small EJ, Smith MR, 
Graff JN. Apalutamide efficacy, safety and wellbeing in older patients 
with advanced prostate cancer from Phase 3 randomised clinical studies 
TITAN and SPARTAN. Br J Cancer 2024; 130(1):73-81. 
DOI:10.1038/s41416-023-02492-8 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - analiza post-hoc do ba-
dań TITAN (NCT02489318; APA+ADT vs ADT) oraz SPARTAN (bada-
nie w populacji mCRPC), w ramach której oceniano wyniki skutecz-
ności i bezpieczeństwa apalutamidu w podgrupach wyróżnionych na 
podstawie wieku pacjentów 

Shore ND, Hussain M, Saad F, Fizazi K, Sternberg CN, Crawford D, Tombal 
B, Nordquist L, Cookson M, Verholen F, Jhaveri J, Srinivasan S, Smith MR. 
Efficacy and Safety of Darolutamide in Combination With Androgen-
Deprivation Therapy and Docetaxel in Black Patients From the Random-
ized ARASENS Trial. Oncologist 2024; 29(3):235-243. DOI:10.1093/on-
colo/oyad254 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARASENS 
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wyników w po-
pulacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
ności takich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja 
przedstawiała wyniki analizy w podgrupie pacjentów rasy czarnej 

Small EJ, Chi KN, Chowdhury S, Bevans KB, Bhaumik A, Saad F, Chung BH, 
Karsh LI, Oudard S, De Porre P, Brookman-May SD, McCarthy SA, Mundle 
SD, Uemura H, Smith MR, Agarwal N. Post Hoc Analysis of Rapid and 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badań TITAN (NCT02489318; APA+ADT vs ADT) oraz SPARTAN (ba-
danie w populacji mCRPC), w ramach której oceniano związek 
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Deep Prostate-specific Antigen Decline and Patient-reported Health-re-
lated Quality of Life in SPARTAN and TITAN Patients with Advanced Pros-
tate Cancer. Eur Urol Oncol 2024; 7(4):844-852. 
DOI:10.1016/j.euo.2023.11.015 

pomiędzy wynikami oceny jakości życia pacjentów (punkty końcowe 
oceniane przez pacjenta - PROs), a dużym spadkiem stężenia PSA w 
miesiącach 3-6 (taka ocena nie była przedmiotem niniejszej analizy) 

Smith MR, Hussain M, Saad F, Fizazi K, Sternberg CN, Crawford ED, Ko-
pyltsov E, Park CH, Alekseev B, Montesa-Pino Á, Ye D, Parnis F, Cruz F, 
Tammela TLJ, Suzuki H, Utriainen T, Fu C, Uemura M, Méndez-Vidal MJ, 
Maughan BL, Joensuu H, Thiele S, Li R, Kuss I, Tombal B. Darolutamide 
and Survival in Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J 
Med 2022; 386(12):1132-1142. DOI:10.1056/NEJMoa2119115 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARASENS 
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wyników w po-
pulacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
ności takich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja 
przedstawiała główne wyniki badania 

Soon YY, Marschner IC, Schou IM, Sweeney CJ, Davis ID, Stockler MR, 
Martin AJ. Target trial emulation of early docetaxel and enzalutamide for 
metastatic hormone-sensitive prostate cancer. BJU Int 2026; 
137(1):173-180. DOI:10.1111/bju.70065 

Nieodpowiedni rodzaj badania - symulacja badania RCT (ang. target 
trial emulation) na podstawie danych z badania ENZAMET oraz wy-
ników badania CHAARTED 

Stenzl A, Dunshee C, De Giorgi U, Alekseev B, Iguchi T, Szmulewitz RZ, 
Flaig TW, Tombal B, Morlock R, Ivanescu C, Ramaswamy K, Saad F, Arm-
strong AJ. Effect of Enzalutamide plus Androgen Deprivation Therapy on 
Health-related Quality of Life in Patients with Metastatic Hormone-sen-
sitive Prostate Cancer: An Analysis of the ARCHES Randomised, Placebo-
controlled, Phase 3 Study. Eur Urol 2020; 78(4):603-614. 
DOI:10.1016/j.eururo.2020.03.019 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono wyniki oceny punktów końcowych dotyczących 
oceny jakości życia, raportowanych przez pacjentów (PROs) 

Stenzl A, Szmulewitz RZ, Petrylak D, Holzbeierlein J, Villers A, Azad A, Al-
caraz A, Alekseev B, Iguchi T, Shore ND, Gomez-Veiga F, Ivanescu C, 
Rosbrook B, Ramaswamy K, Ganguli A, Haas GP, Armstrong AJ. The im-
pact of enzalutamide on quality of life in men with metastatic hormone-
sensitive prostate cancer based on prior therapy, risk, and symptom sub-
groups. Prostate 2022; 82(13):1237-1247. DOI:10.1002/pros.24396 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARCHES 
(NCT02677896), oceniające schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w 
populacji pacjentów z mHSPC; nie wyróżniono podgrup z mutacją 
genów BRCA, w związku z czym nie udało się wykorzystać wyników 
tego badania w planowanym porównaniu pośrednim; w publikacji 
przedstawiono wyniki oceny punktów końcowych dotyczących 
oceny jakości życia, raportowanych przez pacjentów (PROs), w pod-
grupach wyróżnionych względem wcześniejszej terapii, ryzyka pro-
gresji oraz obecności danych objawów 

Stockler MR, Martin AJ, Davis ID, Dhillon HM, Begbie SD, Chi KN, 
Chowdhury S, Coskinas X, Frydenberg M, Hague WE, Horvath LG, Joshua 
AM, Lawrence NJ, Marx GM, McCaffrey J, McDermott R, McJannett M, 
North SA, Parnis F, Parulekar WR, Pook DW, Reaume MN, Sandhu S, Tan 
A, Tan TH, Thomson A, Vera-Badillo F, Williams SG, Winter DG, Yip S, 
Zhang AY, Zielinski RR, Sweeney CJ. Health-Related Quality of Life in Met-
astatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer: ENZAMET (ANZUP 1304), 
an International, Randomized Phase III Trial Led by ANZUP. J Clin Oncol 
2022; 40(8):837-846. DOI:10.1200/JCO.21.00941 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ENZAMET 
(NCT02446405); ENZO+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2 oraz brak informacji na temat obecności ta-
kich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiała wyniki oceny jakości życia według pacjentów (PROs, ang. 
patient-reported outcomes) 

Suzuki H, Shin T, Fukasawa S, Hashine K, Kitani S, Ohtake N, Shibayama 
K, Tran N, Mundle S, Fizazi K, Matsubara N. Efficacy and safety of abi-
raterone acetate plus prednisone in Japanese patients with newly diag-
nosed, metastatic hormone-naive prostate cancer: final subgroup anal-
ysis of LATITUDE, a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 
3 study. Jpn J Clin Oncol 2020; 50(7):810-820. DOI:10.1093/jjco/hyaa030 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LATITUDE 
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności takich 
mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiała wyniki końcowej analizy w podgrupie pacjentów z populacji ja-
pońskiej 

Sweeney CJ, Martin AJ, Stockler MR, Begbie S, Cheung L, Chi KN, 
Chowdhury S, Frydenberg M, Horvath LG, Joshua AM, Lawrence NJ, 
Marx G, McCaffrey J, McDermott R, McJannett M, North SA, Parnis F, 
Parulekar W, Pook DW, Reaume MN, Sandhu SK, Tan A, Tan TH, Thom-
son A, Vera-Badillo F, Williams SG, Winter D, Yip S, Zhang AY, Zielinski 
RR, Davis ID. Testosterone suppression plus enzalutamide versus testo-
sterone suppression plus standard antiandrogen therapy for metastatic 
hormone-sensitive prostate cancer (ENZAMET): an international, open-
label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2023; 24(4):323-334. 
DOI:10.1016/S1470-2045(23)00063-3 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ENZAMET 
(NCT02446405); ENZO+ADT vs ADT; brak wyników w populacji cho-
rych z mutacją BRCA1/2 oraz brak informacji na temat obecności ta-
kich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiała główne wyniki oceny przeżycia całkowitego 

Sydes MR, Spears MR, Mason MD, Clarke NW, Dearnaley DP, de Bono 
JS, Attard G, Chowdhury S, Cross W, Gillessen S, Malik ZI, Jones R, Parker 
CC, Ritchie AWS, Russell JM, Millman R, Matheson D, Amos C, Gilson C, 
Birtle A, Brock S, Capaldi L, Chakraborti P, Choudhury A, Evans L, Ford D, 
Gale J, Gibbs S, Gilbert DC, Hughes R, McLaren D, Lester JF, Nikapota A, 
O'Sullivan J, Parikh O, Peedell C, Protheroe A, Rudman SM, Shaffer R, 
Sheehan D, Simms M, Srihari N, Strebel R, Sundar S, Tolan S, Tsang D, 
Varughese M, Wagstaff J, Parmar MKB, James ND. Adding abiraterone 
or docetaxel to long-term hormone therapy for prostate cancer: directly 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT w ramach 
protokołu STAMPEDE (NCT00268476); porównanie AAP+ADT vs 
DOC+ADT w populacji chorych na miejscowo zaawansowanego lub 
przerzutowego HSPC rozpoczynających terapię ADT; włączano pa-
cjentów z rakiem prostaty na różnych etapach leczenia i zaawanso-
wania (nowo zdiagnozowana choroba bez przerzutów i bez zajęcia 
węzłów chłonnych; nowo zdiagnozowana choroba bez przerzutów i 
z zajętymi węzłami chłonnymi; nowo zdiagnozowana choroba prze-
rzutowa; uprzednio leczona choroba bez przerzutów; uprzednio 
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randomised data from the STAMPEDE multi-arm, multi-stage platform 
protocol. Ann Oncol 2018; 29(5):1235-1248. DOI:10.1093/an-
nonc/mdy072 

leczona choroba przerzutowa) - przedstawiono wyniki dla każdej z 
wyróżnionych na tej podstawie podgrup; brak wyników w populacji 
chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obecności ta-
kich mutacji we włączonej populacji - w  publikacji przedstawiono 
wyniki długoterminowej obserwacji 

T'jollyn H, Ackaert O, Chien C, Lopez-Gitlitz A, McCarthy S, Ruixo CP, 
Karsh L, Chi K, Chowdhury S, Ruixo JP, Agarwal N. Efficacy and safety ex-
posure-response relationships of apalutamide in patients with meta-
static castration-sensitive prostate cancer: results from the phase 3 TI-
TAN study. Cancer Chemother Pharmacol 2022; 89(5):629-641. 
DOI:10.1007/s00280-022-04427-1 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badań TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ramach której 
analizowano parametry farmakokinetyczne apalutamidu, oraz zwią-
zek ekspozycji pacjenta na leczenie z wybranymi parametrami oceny 
skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa (taka ocena nie była 
przedmiotem analizy planowanego porównania pośredniego) 

Tombal BF, Gomez-Veiga F, Gomez-Ferrer A, López-Campos F, Ost P, Ro-
umeguere TA, Herrera-Imbroda B, D'Hondt LA, Quivrin M, Gontero P, 
Villà S, Khaled H, Fournier B, Musoro J, Krzystyniak J, Pretzenbacher Y, 
Loriot Y. A Phase 2 Randomized Open-label Study of Oral Darolutamide 
Monotherapy Versus Androgen Deprivation Therapy in Men with Hor-
mone-sensitive Prostate Cancer (EORTC-GUCG 1532). Eur Urol Oncol 
2024; 7(5):1051-1060. DOI:10.1016/j.euo.2024.01.009 

Nieodpowiednia interwencja -  badanie RCT EORTC-GUCG 1532 
(NCT02972060), w którym oceniano schemat DARO+ADT vs ADT - w 
badaniu stosowano darolutamid bez docetakselu (komparatorem w 
niniejszej analizie był darolutamid w skojarzeniu z docetakselem, co 
jest obecnie zalecane u pacjentów z mHSPC); dodatkowo brak wyni-
ków w populacji chorych z mutacją BRCA1/2 oraz informacji na te-
mat obecności takich mutacji we włączonej populacji 

Uemura H, Arai G, Uemura H, Suzuki H, Aoyama J, Hatayama T, Ito M, 
Lefresne F, McCarthy S, Mundle S, He J, Chi KN. Safety and efficacy of 
apalutamide in Japanese patients with metastatic castration-sensitive 
prostate cancer receiving androgen deprivation therapy: Final report for 
the Japanese subpopulation analysis of the randomized, placebo-con-
trolled, phase III TITAN study. Int J Urol 2022; 29(6):533-540. 
DOI:10.1111/iju.14843 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ramach której 
przedstawiono końcowe wyniki oceny skuteczności klinicznej i bez-
pieczeństwa pacjentów z podgrupy chorych z Japonii - wyniki dla 
tych pacjentów były uwzględnione w całej analizowanej populacji, a 
ocena podgrupy japońskiej nie stanowiła przedmiotu oceny w ra-
mach niniejszego raportu 

Uemura H, Arai G, Uemura H, Suzuki H, Iijima K, Nishimura K, Fujii K, Ha-
tayama T, Aoyama J, Deprince K, Lopez-Gitlitz A, McCarthy S, Larsen JS, 
Li J, Chi KN. Apalutamide for metastatic, castration-sensitive prostate 
cancer in the Japanese population: A subgroup analysis of the random-
ized, double-blind, placebo-controlled phase 3 TITAN study. Int J Urol 
2021; 28(3):280-287. DOI:10.1111/iju.14447 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - dodatkowa analiza do 
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ramach której 
przedstawiono wstępne wyniki oceny skuteczności klinicznej i bez-
pieczeństwa pacjentów z podgrupy chorych z Japonii - wyniki dla 
tych pacjentów były uwzględnione w całej analizowanej populacji, a 
ocena podgrupy japońskiej nie stanowiła przedmiotu oceny w ra-
mach niniejszego raportu 

Uemura M, Kikukawa H, Hashimoto Y, Uemura H, Mizokami A, Kato M, 
Matsushima H, Kosaka T, Nakamura M, Fukasawa S, Smith MR, Tombal 
B, Hussain M, Saad F, Fizazi K, Sternberg CN, Crawford ED, Kakiuchi H, 
Akiyama M, Li R, Kuss I, Joensuu H, Suzuki H. Darolutamide in Japanese 
patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer: Phase 3 
ARASENS subgroup analysis. Cancer Med 2024; 13(21):e70029. 
DOI:10.1002/cam4.70029 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT ARASENS 
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wyników w po-
pulacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
ności takich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja 
przedstawiała wyniki analizy w podgrupie pacjentów z Japonii 

Werutsky G, Maluf FC, Cronemberger EH, Carrera Souza V, Dos Santos 
Martins SP, Peixoto F, Smaletz O, Schutz F, Herchenhorn D, Santos T, 
Mavignier Carcano F, Queiroz Muniz D, Nunes Filho PRS, Zaffaroni F, Bar-
rios C, Fay A. The LACOG-0415 phase II trial: abiraterone acetate and 
ADT versus apalutamide versus abiraterone acetate and apalutamide in 
patients with advanced prostate cancer with non-castration testoste-
rone levels. BMC Cancer 2019; 19(1):487. DOI:10.1186/s12885-019-
5709-y 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - badanie RCT LACOG-
0415 (NCT02867020); APA+ADT vs AAP+ADT; brak wyników w po-
pulacji chorych z mutacją BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
ności takich mutacji we włączonej populacji; analizowana publikacja 
przedstawiała główne wyniki badania 

Ye DW, Uemura H, Chung BH, Suzuki H, Mundle S, Bhaumik A, Singh A, 
Chowdhury S, Agarwal N, Chi KN, Huang J. Prostate-specific antigen ki-
netics in Asian patients with metastatic castration-sensitive prostate 
cancer treated with apalutamide in the TITAN trial: A post hoc analysis. 
Int J Urol 2025; 32(2):164-172. DOI:10.1111/iju.15615 

Brak poszukiwanych punktów końcowych - publikacja przedstawia 
dodatkową analizę post-hoc do badania TITAN (NCT02489318); 
APA+ADT vs ADT, w ramach której oceniano odpowiedź PSA oraz jej 
związek z długoterminową poprawą parametrów oceny skuteczno-
ści klinicznej, w podgrupie azjatyckich pacjentów (analiza taka nie 
była przedmiotem planowanego porównania pośredniego) 
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14.7 Przeglądy systematyczne włączone do raportu 

W ramach przeglądu systematycznego nie zidentyfikowano żadnego opracowania wtórnego, które kwa-

lifikowałoby się do włączenia do analizy jako przegląd systematyczny spełniający przyjęte kryteria włą-

czenia. 

14.8 Opracowania wtórne wykluczone na podstawie analizy pełnych 

tekstów i przyczyny wykluczeń 

W ramach przeglądu systematycznego nie zidentyfikowano żadnego opracowania wtórnego, które kwa-

lifikowałoby się do analizy w postaci pełnych tekstów. 
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14.9 Liczba trafień dla poszczególnych kwerend 

Wyszukiwanie przeprowadzono do 11 marca 2026 roku. 

Tabela 77. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych i opracowań wtórnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 niraparib[nm] OR niraparib[all] 949 

2 abiraterone[nm] OR abiraterone[all] 4031 

3 #1 AND #2 44 

4 "prostatic neoplasms"[mh] OR "prostate cancer"[all] 212736 

5 metastatic[all] 1553626 

6 "castration-sensitive"[all] OR "Hormone-Sensitive"[all] 7257 

7 #4 AND #5 AND #6 2064 

8 #3 AND #7 11 

9 apalutamide[nm] OR apalutamide[all] 823 

10 enzalutamide[nm] OR enzalutamide[all] 4065 

11 darolutamide[nm] OR darolutamide[all] 502 

12 "androgen deprivation therapy" 10324 

13 #2 AND #12 912 

14 #4 AND #5 AND #13 709 

15 #9 OR #10 OR #11 4624 

16 #4 AND #5 AND #6 AND #15 597 

17 #14 OR #16 1114 

18 randomized controlled trial[pt] 656952 

19 random allocation[mh] 109489 

20 random*[tiab] 1739306 

21 controlled[tiab] 1157072 

22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 2528817 

23 #17 AND #22 301 

24 #8 OR #23 311 

Tabela 78. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych i opracowań wtórnych w bazie Em-
base przez Elsevier. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 ('niraparib'/exp OR niraparib) AND [embase]/lim 4300 
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Nr Kwerendy Liczba trafień 

2 ('abiraterone'/exp OR abiraterone) AND [embase]/lim 12894 

3 #1 AND #2 389 

4 ('prostate cancer'/exp OR 'prostate cancer'/de) AND [embase]/lim 306883 

5 'metastatic' AND [embase]/lim 508252 

6 ('castration sensitive' OR 'hormone sensitive') AND [embase]/lim 11205 

7 #4 AND #5 AND #6 4074 

8 #3 AND #7 53 

9 ('apalutamide'/exp OR apalutamide) AND [embase]/lim 2811 

10 ('enzalutamide'/exp OR enzalutamide) AND [embase]/lim 13352 

11 ('darolutamide'/exp OR darolutamide) AND [embase]/lim 1784 

12 'androgen deprivation therapy' AND [embase]/lim 25321 

13 #2 AND #12 3786 

14 #4 AND #5 AND #13 2542 

15 #9 OR #10 OR #11 14670 

16 #4 AND #5 AND #6 AND #15 1718 

17 #14 OR #16 3498 

18 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 789003 

19 randomization:de AND [embase]/lim 88780 

20 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1979077 

21 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 1218213 

22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 2667171 

23 #17 AND #22 914 

24 #8 OR #23 959 

Tabela 79. Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych i opracowań wtórnych w bazie Co-
chrane. 

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 niraparib 411 

2 abiraterone 1502 

3 #1 AND #2 48 

4 [mh "prostatic neoplasms"] OR "prostate cancer" 19235 

5 metastatic 40144 

6 "castration sensitive" OR "Hormone Sensitive" 1305 

7 #4 AND #5 AND #6 876 

8 #3 AND #7 12 
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Nr Kwerendy Liczba trafień 

9 apalutamide 424 

10 enzalutamide 1359 

11 darolutamide 340 

12 "androgen deprivation therapy" 3023 

13 #2 AND #12 372 

14 #4 AND #5 AND #13 306 

15 #9 OR #10 OR #11 1880 

16 #4 AND #5 AND #6 AND #15 441 

17 #14 OR #16 672 

18 #17 in Trials 666 

19 #8 OR #18 669 
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14.10 Charakterystyka pierwotnych badań włączonych do raportu 

14.10.1AMPLITUDE 

Tabela 80. Charakterystyka (critical appraisal) badania AMPLITUDE. 

AMPLITUDE (NCT04497844, publikacja Attard 2025, doniesienie konferencyjne Rathkopf 2025, nieopublikowane dane CSR 
2026) 

Metodyka 

Rodzaj badania Wieloośrodkowe randomizowane badanie kliniczne III fazy, z podwójnym zaślepieniem i kontrolą pla-
cebo 

Zaślepienie Podwójne zaślepienie 

Skala Jadad 5/5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMiT II A 

Liczba ośrodków Wieloośrodkowe (204 ośrodki w 32 
krajach Europy, Azji, Ameryki Płn.i Płd. 
oraz Australii, w tym w Polsce) 

Sponsor Johnson & Johnson 

Okres obserwacji Mediana follow-up 30,8 miesiąca; DCO: 07.01.2025. 

Oszacowanie  
wielkości próby 

Oszacowano, że uwzględnienie w procesie randomizacji 692 pacjentów powinno być wystarczające do 
uzyskania 261 zdarzeń dla pierwszorzędowego punktu końcowego – rPFS (radiologiczna progresja cho-
roby lub zgon) w populacji ogólnej, co jest wymagane do osiągnięcia 91% mocy statystycznej w wykry-
waniu hazardu względnego równego 0,64 (przy dwustronnym poziomie istotności 0,02475), na etapie 
końcowej analizy rPFS (nie zaplanowano analizy interim dla tego punktu końcowego). W oszacowa-
niach przyjęto następujące założenia: wykładniczy rozkład danych dla rPFS, z medianą równą 33 mies. 
dla grupy kontrolnej, okres zbierania danych wynoszący 33 miesiące, z następującym po nim około 15-
miesięcznym okresem follow-up. 

Przewidywano wystąpienie około 146 zdarzeń dla pierwszorzędowego punktu końcowego (rPFS) w 
podgrupie pacjentów z mutacją BRCA (w momencie pierwotnej analizy rPFS), co ma zapewnić 95% moc 
w wykrywaniu hazardu względnego równego 0,55 dla rPFS (przy dwustronnym poziomie istotności 
0,05). 

Przy tak wyznaczonej wielkości próby, 389 zdarzeń OS zaobserwowane do czasu końcowej analizy tego 
punktu końcowego (po około 79 miesiącach trwania badania) powinno być wystarczające do uzyskania 
80% mocy w wykrywaniu hazardu względnego równego 0,75 (przy dwustronnym poziomie istotności 
0,05). W oszacowaniach przyjęto następujące założenia: wykładniczy rozkład danych dla OS, z medianą 
53 mies. dla grupy kontrolnej. 

Analiza  
statystyczna 

W ramach oceny pierwszorzędowego punktu końcowego (rPFS) zaplanowano wykonanie tylko jednej 
analizy (analiza końcowa), bez analiz śródokresowych. Natomiast, w przypadku oceny OS zaplano-
wano wykonanie dwóch analiz interim i jednej analizy końcowej, kontrolując poziom błędu typu I na 
poziomie 2,5. Wykonanie pierwszej analizy interim dla OS i innego drugorzędowego punktu końco-
wego – TSP zaplanowano na moment końcowej analizy rPFS.  

Zastosowano hierarchiczne testowanie najważniejszych punktów końcowych skuteczności klinicznej, 
utrzymując ogólny poziom błędu typu I na wcześniej określonym poziomie 0,05 (test dwustronny). 
Przyjęto następującą sekwencję: 

▪ ocena rPFS w podgrupie BRCA, następnie w podgrupie genów efektorowych HRR, później 
w populacji ogólnej (ITT) 

▪ ocena TSP i OS w tej samej kolejności populacji. 

Dla radiograficznego przeżycia wolnego od progresji, czasu do progresji objawowej i całkowitego 
przeżycia raportowano jedynie te hipotezy, którym przydzielono część błędu pierwszego rodzaju 
zgodnie z zastosowanym podejściem graficznym. W ocenie nie uwzględniono testowania interakcji 
leczenia z podgrupą, ponieważ moc takich testów była zbyt niska.  
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Wyjściowe charakterystyki demograficzne I kliniczne podsumowano za pomocą statystyk opisowych. 
W analizach dla punktów końcowych typu „czas do zdarzenia” wykorzystano metodę Kaplana-Me-
iera, stratyfikowany model proporcjonalnych hazardów Cox’a I stratyfikowany test log-rank – oszaco-
wano mediany tych parametrów, wartości hazardu względnego z 95% przedziałami ufności i wartości 
p. 

W ramach oceny zmiany wyniku FACT-P, względem wartości wyjściowej (średnia zmiana wyznaczona 
metodą najmniejszych kwadratów) wykorzystano model efektów mieszanych dla powtarzanych po-
miarów, jako zmienną zależną przyjmując wynik FACT-P zmierzony w danym punkcie czasowym, po 
rozpoczęciu leczenia. Jako efekty stałe przyjęto: wynik wyjściowy, stosowane leczenie, interakcję po-
między czasem wizyty a leczeniem, a jako efekt losowy – pacjentów. Przy braku istotnej nierówno-
wagi pomiędzy grupami, w zakresie wyjściowych wartości, zmiennych nie uwzględniano w modelu. 

Analizę skuteczności klinicznej prowadzono w populacji ITT (intention-to-treat) obejmującej wszyst-
kich randomizowanych pacjentów, analizowanych zgodnie z przypisaniem do grupy. Bezpieczeństwo 
oceniano w populacji pacjentów randomizowanych, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku, 
których analizowano zgodnie z otrzymanym leczeniem. 

Punkty  
końcowe 

Pierwszorzędowe punkty końcowe: 

• Przeżycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS, z ang. radiographic Progression-Free 
Survival) w ocenie badacza, definiowane jako czas od randomizacji do radiologicznej progresji cho-
roby lub zgonu z dowolnej przyczyny, którekolwiek wystąpi pierwsze. Progresję choroby w obrębie 
tkanek miękkich określano zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, a progresję choroby w obrębie kości 
– w oparciu o kryteria PCWG-3 (z wymaganym potwierdzeniem w kolejnym badaniu wykonanym 
po ≥6 tygodniach). 

Drugorzędowe punkty końcowe: 

• Czas do progresji objawów (TSP, z ang. Time To Symptomatic Progression), definiowany jako czas 
od randomizacji do pierwszorazowego wystąpienia jednej z następujących sytuacji (którakolwiek 
wystąpi pierwsza): 

o radioterapia wiązką zewnętrzną stosowana w celu złagodzenia objawów kostnych/mied-
nicznych (jedynie napromienianie zaplanowane przed randomizacją, nie będzie uzna-
wane za objawową progresję) 

o zabieg ortopedyczny, w związku z nowotworem 
o inne procedury związane z nowotworem (np. założenie nefrostomii, założenie cewnika 

do pęcherza moczowego albo operacja, mająca na celu złagodzenie objawów nowo-
tworu) 

o zdarzenia związane z nowotworem, takie jak złamanie (objawowe i/lub patologiczne), 
ucisk rdzenia kręgowego, zatrzymanie moczu 

o rozpoczęcie kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej, z powodu objawów 
związanych z nowotworem 

• Przeżycie całkowite (OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z 
dowolnej przyczyny. 

• Czas do rozpoczęcia kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TTST, z ang. Time to Subsequent The-
rapy) 

• Ocena bezpieczeństwa 
Pozostałe punkty końcowe: 

• Przeżycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2, z ang. Second Progression-Free Survival), defi-
niowany jako czas od randomizacji do radiologicznej, klinicznej albo molekularnej (PSA) progresji, 
stwierdzonej po rozpoczęciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej, albo zgonu, którekolwiek wy-
stąpi pierwsze 

• Ogólna odpowiedź na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate), to odsetek pacjentów osią-
gających częściową albo całkowitą odpowiedź na leczenie, zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami 
RECIST v1.1 
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• Czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) u pacjentów z chorobą mierzalną wyj-
ściowo (według zmodyfikowanych kryteriów RECIST v1.1), definiowany jako czas od uzyskania od-
powiedzi na leczenie do pierwszej, udokumentowanej progresji choroby 

• Czas do progresji PSA (Time to PSA progression), definiowany jako czas od randomizacji do mole-
kularnej progresji choroby (PSA), zdefiniowanej w oparciu o kryteria PCWG-3 

• Odpowiedź w zakresie PSA (PSA response rate)  

• Punkty końcowe oceniane przez pacjenta (PROs, Patient-Reported Outcomes) – ocena HRQoL we-
dług FACT-P., EQ-5D-5L, BPI-SF, PRO-CTCAE. 

• Ocena ORR, rPFS i odpowiedzi w zakresie PSA w podgrupach wyodrębnionych w zależności od ro-
dzaju mutacji w genach HRR 

• Ocena farmakokinetyki 

Interwencja i komparatory 

Interwencja: NIR+AAP+ADT: niraparyb + octan abirateronu + prednizon, doustnie 

▪ dawkowanie: 200 mg NIR + 1000 mg AA + 5 mg prednizonu 

▪ postać: 2 tabletki łączone (FDC) zawierające 100 mg niraparybu i 500 mg AA, 4 tabletki placebo dopasowane do 
tabletek zawierających wyłącznie AA, plus tabletki z 5 mg prednizonu 

Kontrola: AAP+ADT+PBO: placebo + octan abirateronu + prednizon, doustnie 

▪ dawkowanie: placebo + 1000 mg AA + 5 mg prednizonu 

▪ postać: 2 tabletki placebo, dopasowane do tabletek FDC zawierających niraparyb + AA, 4 tabletki zawierające 
po 250 mg AA, plus tabletki z 5 mg prednizonu 

Leczenie podawane w 28-dniowych cyklach. 

Czas leczenia: kontynuacja leczenia do czasu radiologicznej lub klinicznej progresji choroby1, zakończenie leczenia przed 
odnotowaniem progresji choroby, powinno nastąpić w sytuacji nieakceptowalnej toksyczności, wycofania zgody pacjenta, 
decyzji badacza albo zakończenia badania przez sponsora. 

Modyfikacje dawkowania: 

▪ dopuszczalne są modyfikacje dawkowania stosowanych leków (niraparyb, AA, prednizon) albo placebo: redukcja 
dawki leku, czasowe wstrzymanie albo trwałe zakończenie leczenia 

▪ obok standardowych tabletek FDC (100 mg niraparybu/500 mg AA) dostępne są również tabletki FDC o zmniej-
szonej dawce niraparybu (50 mg niraparybu/500 mg AA), jeśli to konieczne dopuszcza się również stosowanie 
tabletek zawierających pojedyncze substancje, w odpowiednich dawkach 

▪ możliwe modyfikacje: redukcja dawki NIR do 100 mg + standardowa dawka AA; standardowa dawka NIR + reduk-
cja dawki AA (do 500 mg); redukcja dawek NIR (do 100 mg) i AA (do 500 mg), stosowanie wyłącznie AA albo wy-
łącznie NIR (w standardowych albo zredukowanych dawkach) 

▪ w przypadku wystąpienia nie-hematologicznych zdarzeń niepożądanych ≥3 stopnia, związanych z leczeniem, le-
czenie niraparybem i/lub AA powinno zostać przerwane, jeśli nie osiągnięto kontroli objawów, przy postępowa-
niu zgodnie ze standardami obowiązującymi w danym ośrodku; leczenie może zostać włączone ponowne po wy-
cofaniu objawów do stopnia 1, albo stany wyjściowego, albo osiągnięcia kontroli objawów, przy postępowaniu 
zgodnie ze standardami obowiązującymi w danym ośrodku; jeśli niemożliwe jest jednoznaczne przypisanie 
związku występujących objawów ze stosowaniem NIR albo AA, należy przerwać stosowanie obu leków 

▪ w przypadku wystąpienia nie-hematologicznych zdarzeń niepożądanych ≥3 stopnia, związanych z leczeniem ko-
nieczne, które utrzymują się przez więcej niż 28 dni, u pacjentów stosujących NIR w dawce 100 mg, konieczne 
jest odstawienie leku 

▪ w przypadku wystąpienia przełomu nadciśnieniowego stopnia 4, konieczne jest trwałe zakończenie leczenia nira-
parybem oraz AA 

▪ w przypadku podejrzenia zespołu tylnej encefalopatii nadciśnieniowej, konieczna jest natychmiastowe przerwa-
nie leczenia niraparybem i skierowanie dziecka do neurologa, w razie potwierdzenia tego zespołu, konieczne jest 
trwałe odstawienie tabletki łącznej, dopuszcza się kontynuację leczenia za pomocą AA i prednizonu 
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▪ w protokole zamieszczono szczegółowe zasady postępowania w razie wystąpienia zwiększenia aktywności 
AST/ALT albo wzrostu stężenia bilirubiny, spadku PLT albo liczby neutrofilów oraz hipokaliemii 

Kontynuacja leczenia: w razie przedwczesnego ukończenia badania albo jego przerwania przez sponsora, pacjenci odno-
szący korzyści ze stosowanego leczenia będą dalej otrzymywać leczenie, do czasu progresji choroby, nieakceptowalnej tok-
syczności, lub alternatywnych metod, pozwalających na dostęp do leczenia 

Leczenie dodatkowe: 

▪ Terapia deprywacji androgenowej (ADT) 

Ciągłe stosowanie GnRHa jest obowiązkowe dla wszystkich pacjentów, którzy nie przebyli kastracji chirurgicznej. ADT po-
winna zostać rozpoczęta rozpoczęta ≥14 dni przed randomizacją. Wyboru preparatu dokonuje badacz. Jego dawkowanie 
powinno być zgodne z obowiązującą rejestracją, zmiany dawkowania powinny być stosowane jedynie, jeśli jest to wskazane 
klinicznie, aby utrzymać kastracyjne stężenie testosteronu.  

Dozwolone leczenie towarzyszące: 

▪ Interwencje stosowane w celu opanowania powikłań związanych z miejscową progresją choroby: przezcewkowa 
resekcja prostaty (TURP), wszczepienie stentów moczowodowych lub miejscowa radioterapia 

▪ transfuzje i podania hematopoetycznych czynników wzrostu, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej obowiązu-
jącymi w danym ośrodku (należy pamiętać, że podaż składników krwi i preparatów krwiopochodnych oraz czynni-
ków wzrostu w okresie ≤28 dni przed randomizacją jest niedozwolone) 

▪ zwiększanie dawki prednizonu o 5 mg/dobę jest dozwolone w celu leczenia opornych zdarzeń niepożądanych, 
związanych ze stosowaniem mineralokortykosteroidów (powinno zostać udokumentowane) 

Niedozwolone leczenie towarzyszące  

▪ Leki w fazie badań, inne niż niraparyb 

▪ Inne terapie przeciwnowotworowe (w tym immunoterapia i chemioterapia) 

▪ Inne terapie ogólnoustrojowe, które oddziałują na oś androgenową (np. antyandrogeny, inhibitory CYP17), z wy-
jątkiem ciągłego leczenia GnRHa 

▪ Długotrwałe stosowanie kortykosteroidów podawanych ogólnoustrojowo (>5 mg prednizonu lub równoważnik) 
w trakcie badania jest niedozwolone. Krótkotrwałe stosowanie (≤4 tygodnie, wraz z fazą redukcji dawki leku) i 
miejscowe stosowanie steroidów (np. wziewnych, miejscowych, podawanych bezpośrednio do oka i dostawowo) 
jest dozwolone, jeśli istnieją ku temu wskazania kliniczne. 

▪ Testosteron 

▪ Dietylostilbestrol (DES) lub inne podobne agonisty receptora estrogenowego 

▪ Spironolakton 

▪ Radiofarmaceutyki, takie jak rad-223 (223Ra), stront (89Sr) lub samar (153Sm) 

▪ Silne induktory CYP3A4 (np. ryfampicyna) 

Leczenie towarzyszące dozwolone z ograniczeniami: 

▪ Substraty CYP2D6 (należy zachować ostrożność przy równoczesnym stosowaniu AA i produktów aktywowa-
nych/metabolizowanych przez CYP2D6, szczególnie jeśli mają wąski zakres terapeutyczny), należy rozważyć re-
dukcję dawek leków metabolizowanych przez CYP2D6 

▪ Substraty CYP2C8; wskazane jest monitorowanie pacjentów pod kątem występowania objawów toksycznych 
związanych ze stosowaniem substratów CYP2C8, dla leków o wąskim zakresie terapeutycznym, stosowanym łącz-
nie z AA. 

1 objawy miejscowe (wzrost poziomu PSA, konieczność założenia cewnika albo zapotrzebowanie na radioterapię) nie są 
uznawane za wystarczające powody do odstawienia leczenia. 

Otrzymane leczenie: 

Parametr NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

czas leczenia, mediana [mies.] 25,3 22,5 

Compliance, mediana 97,0% 99,3% 
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Liczba pacjentów przyjmujących >80% 
przepisanych tabletek 

89,9% 94,8% 

Kontynuacja leczenia 54% 44% 

Populacja 

Kryteria  
włączenia 

▪ Wiek ≥18 lat (lub wiek wyrażenia zgody, zgodnie z lokalnymi regulacjami 
▪ Rozpoznanie gruczolakoraka gruczołu krokowego w badaniu histopatologicznym 
▪ Choroba przerzutowa, z obecnością przerzutów udokumentowaną za pomocą TK lub MRI (w przy-

padku zmian w tkankach miękkich) albo scyntygrafii kości z użyciem technetu—99m (w przypadku 
zmian kostnych). U pacjentów z pojedynczą zmianą kostną stwierdzoną w scyntygrafii z użyciem 
99mTc, bez innych pozawęzłowych zmian przerzutowych, wymagane jest potwierdzenie prze-
rzutu do kości w TK lub MRI. 
b. uczestnicy z chorobą obejmującą wyłącznie węzły chłonne nie kwalifikują się do udziału w 

badaniu. 
▪ Przynajmniej jedna szkodliwa (deleterious), germinalna lub somatyczna zmiana w obrębie genów 

HRR: BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L 
▪ Status sprawności oceniony na 0-2 wg ECOG 
▪ Terapia deprywacji androgenów, ADT (kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna) rozpoczęta ≥14 

dni przed randomizacją i kontynuowana w trakcie leczenia. W przypadku rozpoczęcia stosowania 
GnRH ≤28 dni przed randomizacją wymagane było stosowanie antyandrogenu I generacji ≥14 dni 
przed randomizacją (odstawionego przed randomizacją). 

▪ W przypadku wcześniejszego stosowania docetakselu należy spełnić następujące warunki: 

− maksymalnie 6 cykli terapii docetakselem stosowane w ramach leczenia mCSPC 

− otrzymanie ostatniej dawki leku ≤3 miesiące przed randomizacją 

− utrzymanie odpowiedzi na docetaksel (StD lub lepsza), na podstawie oceny badań obrazo-
wych przez badacza i/lub poziomu PSA przed randomizacją 

▪ Inne dopuszczalne wcześniejsze terapie dla mCSPC: 

− Maksymalnie 1 cykl radioterapii i 1 interwencja chirurgiczna zastosowane w celu łagodzenia 
objawów raka gruczołu krokowego (np. niekontrolowanego bólu, zagrażającego ucisku rdze-
nia kręgowego lub objawów niedrożności). Uczestnicy, u których zastosowano radioterapię 
lub interwencje chirurgiczne obejmujące wszystkie znane ogniska przerzutowe, zostaną wy-
kluczeni z udziału w badaniu. Radioterapia musi zostać zakończona przed randomizacją. 

− Maksymalnie 6 miesięcy ADT przed randomizacją. 

− Maksymalnie 45 dni stosowania AAP przed randomizacją. 

− Ketokonazol ≤2 tygodnie przed randomizacją z powodu raka prostaty. 

− Maksymalnie 2 tygodnie stosowania ketokonazolu w leczeniu raka gruczołu krokowego, przed 
randomizacją. 

▪ Dozwolone wcześniejsze metody leczenia miejscowego raka gruczołu krokowego obejmują rady-
kalną prostatektomię (z wycięciem węzłów chłonnych lub bez), radioterapię i inne miejscowe me-
tody leczenia raka gruczołu krokowego, zgodne ze standardami opieki obowiązującymi w danym 
ośrodku. 

− jeśli stosowano ADT lub antyandrogeny I generacji w leczeniu miejscowym, wymagano, aby: 
łączny czas trwania ADT wynosi ≤3 lata, z zakończeniem terapii ≥1 rok przed randomizacją; a 
łączny czas leczenia antyandrogenem pierwszej generacji to ≤3 lata, z zakończeniem terapii ≥1 
rok przed randomizacją 

▪ Kryteria laboratoryjne (w ramach skryningu) 

− ANC ≥1,5 × 10⁹/l, 

− Stężenie hemoglobiny ≥9,0 g/dl, bez konieczności transfuzji przez ≥28 dni, 

− PLT ≥100 × 10⁹/l, 

− Stężenie kreatyniny ≤2 × GGN 

− Stężenie potasu w surowicy ≥3,5 mmol/l 

− Bilirubina całkowita w surowicy ≤1,5 × GGN, lub bilirubina bezpośrednia ≤1 × GGN (uwaga: u 
pacjentów z zespołem Gilberta, z bilirubiną całkowitą >1,5 × GGN, należy oznaczyć bilirubinę 
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bezpośrednią i pośrednią; jeśli bilirubina bezpośrednia wynosi ≤1,5 × GGN, pacjent może zo-
stać zakwalifikowany do badania), 

− AST lub ALT ≤3 × GGN. 
▪ Zdolność do połykania tabletek badanego leku w całości. 
▪ Świadoma zgoda (pisemna lub zdalna) potwierdzająca zrozumienie celu badania i procedur wy-

maganych do jego przeprowadzenia oraz gotowość do wzięcia w nim udziału w badaniu, w tym 
dostarczenia próbki DNA. 

▪ Zgoda na stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji, uznanej za właściwą przez badacza i 
zgodnej z wymaganiami protokołu, podczas leczenia i przez 3 miesiące po jego zakończeniu 

▪ Zgoda na brak donacji nasienia podczas leczenia i przez 3 miesiące po jego zakończeniu. 

Kryteria  
wykluczenia 

▪ Histologiczne cechy zgodne z rakiem drobnokomórkowym lub rakiem neuroendokrynnym gru-
czołu krokowego 

▪ Wcześniejsze leczenie inhibitorem PARP 
▪ Wcześniejsze leczenie raka prostaty terapią ukierunkowaną na receptor androgenowy (np. apalu-

tamid, enzalutamid, darolutamid), immunoterapią lub radiofarmaceutykami (dopuszczono pewne 
wyjątki) 

▪ Nieprawidłowa czynność nadnerczy w wywiadzie. 
▪ Podczas badania niedozwolone jest długotrwałe stosowanie ogólnoustrojowych kortykosteroi-

dów (>5 mg prednizonu lub równoważnik). Natomiast, krótkotrwała kortykosteroidoterapia syste-
mowa (≤4 tygodnie, wraz z redukcją dawki) oraz miejscowe stosowanie steroidów (np. steroidy 
wziewne, miejscowe, podawane bezpośrednio na powierzchnię oka i dostawowo) są dozwolone, 
jeśli istnieją wskazania kliniczne do ich stosowania. 

▪ Aktywne nowotwory (postępujące lub wymagające zmiany leczenia w ciągu ostatnich 24 mie-
sięcy), inne niż choroba leczona w ramach badania. Jedyne dozwolone wyjątki to: nienaciekający 
mięśniówki rak pęcherza moczowego; nowotwór złośliwy skóry (czerniak lub nowotwór nieczer-
niakowy) leczony w ciągu ostatnich 24 miesięcy, uznany za całkowicie wyleczony; zrazikowy/prze-
wodowy rak piersi in situ, odpowiednio wyleczony; nowotwór uznany za wyleczony, z minimal-
nym ryzykiem nawrotu. 

▪ Rozpoznanie MDS/AML aktualnie lub w wywiadzie. 
▪ Ciężkie zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciągu 6 miesięcy przed randomizacją: ciężka/niestabilna 

dławica, zawał mięśnia sercowego, objawowa zastoinowa niewydolność serca, klinicznie istotne 
tętnicze lub żylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zatorowość płucna) lub klinicznie istotne 
komorowe zaburzenia rytmu). 

▪ Utrzymujące się niekontrolowane nadciśnienie tętnicze (SBP >160 mmHg lub DBP >100 mmHg). 
Pacjenci z nadciśnieniem tętniczym w wywiadzie mogą zostać zakwalifikowani do badania, pod 
warunkiem, że ciśnienie krwi będzie kontrolowane w określonych granicach za pomocą leczenia 
przeciwnadciśnieniowego. 

▪ Znana alergia, nadwrażliwość lub nietolerancja składników niraparybu, octanu abirateronu (AA) 
lub tabletki łączonej AA/niraparyb (FDC, fixed-dose combination). 

▪ Jakikolwiek stan medyczny, będący przeciwwskazaniem do stosowania prednizonu 
▪ Otrzymanie interwencji ocenianej w badaniach klinicznych (w tym szczepionek eksperymental-

nych) lub stosowanie inwazyjnego eksperymentalnego urządzenia medycznego w ciągu 30 dni 
przed planowanym pierwszą dawką leku badanego 

▪ Do udziału w badaniu nie dopuszcza się pacjentów, z jednym z następujących zdarzeń występują-
cych w ciągu ≤28 dni przed randomizacją: 

▪ Transfuzja (płytek krwi lub czerwonych krwinek), czynniki wzrostu krwiotwórczego lub poważna 
operacja ≤28 dni przed randomizacją. transfuzja KKP lub KKCz, otrzymanie hematopoetycznych 
czynników wzrostu, przebycie poważnej operacji (wskazana jest konsultacja ze sponsor, w celu 
ustalenia, co należy uznać za poważną operację) 

▪ Kryteria wykluczenia pacjentów HIV-pozytywnych: 

− brak terapii antyretrowirusowej o wysokiej aktywności lub czas leczenia <4 tygodnie, 

− stosowanie terapii antyretrowirusowej, która może zakłócać działanie badanych leków (wska-
zana jest konsultacja ze sponsorem, w celu oceny stosowanych leków, przed włączeniem); 
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− zmiana w terapii antyretrowirusowej w ciągu 6 miesięcy przed skryningiem (z wyjątkiem sytu-
acji, gdy zmiany dokonano po konsultacji ze sponsorem, w celu uniknięcia potencjalnej inte-
rakcji z lekiem badanym); 

− liczba CD4 <350 podczas skryningu 

− zakażenie oportunistyczne, definiujące AIDS, stwierdzone w ciągu 6 miesięcy przed skrynin-
giem, 

− wiremia >400 kopii/ml. 
▪ Aktywne lub objawowe wirusowe zapalenie wątroby lub przewlekła choroba wątroby; encefalo-

patia, wodobrzusze lub zaburzenia krzepnięcia wtórne do dysfunkcji wątroby. 
▪ Umiarkowane lub poważne zaburzenie czynności wątroby (klasa B i C wg klasyfikacji Child-Pugh). 

Charakterystyka  
populacji^ 

[populacja ogólna] 

Wiek, mediana 
(zakres) [lata] 

Stan sprawności 
wg ECOG, n (%) 

Wynik w skali Gleasona w momen-
cie początkowej diagnozy, n (%) 

Czas od rozpoczęcia 
ADT stosowanej w le-
czeniu choroby prze-

rzutowej, mediana (za-
kres) [mies.] 

NIR+AAP+ADT 
(N=348) 

68 (40-88) 0: 242 (69,5%) 
≥1: 106 (30,5%)* 

≤7: 60 (17,2%) 
>7: 276 (79,3%) 

Nieznany: 12 (3,4%) 

2,46 (0,2-6,2) 

AAP+ADT+PBO 
(N=348) 

67 (40-92) 0: 218 (62,6%) 
≥1:130 (37,4%)* 

≤7: 68 (19,5%) 
>7: 262 (75,3%) 

Nieznany: 18 (5,2%) 

2,30 (0,1-6,2) 

Charakterystyka  
populacji^ 

[podgrupa z muta-
cją w efektorach 

HRR] 

Wiek, mediana 
(zakres) [lata] 

Stan sprawności 
wg ECOG, n (%) 

Wynik w skali Gleasona w momen-
cie początkowej diagnozy, n (%) 

Czas od rozpoczęcia 
ADT stosowanej w le-
czeniu choroby prze-

rzutowej, mediana (za-
kres) [mies.] 

NIR+AAP+ADT 
(N=230) 

68 (41-88) 0: 162 (70,4%) 
≥1: 68 (29,6%)* 

≤7: 19 (8,3%) 
>7: 200 (87,0%) 

Nieznany: 11 (4,8%) 

2,27 (0,2-6,2) 

AAP+ADT+PBO 
(N=226) 

66 (40-92) 0: 147 (65,0%) 
≥1: 79 (35,0%)* 

≤7: 20 (8,8%) 
>7: 201 (88,9%) 

Nieznany: 5 (2,2%) 

2,30 (0,3-6,1) 

Charakterystyka  
populacji^ 

[podgrupa BRCA] 

Wiek, mediana 
(zakres) [lata] 

Stan sprawności 
wg ECOG, n (%) 

Wynik w skali Gleasona w momen-
cie początkowej diagnozy, n (%) 

Czas od rozpoczęcia 
ADT stosowanej w le-
czeniu choroby prze-

rzutowej, mediana (za-
kres) [mies.] 

NIR+AAP+ADT 
(N=191) 

67 (41-88) 0: 133 (69,6%) 
≥1:58 (30,4%)* 

≤7: 25 (13,1%) 
>7: 160 (83,8%) 

Nieznany: 6 (3,1%) 

2,14 (0,2–6,0%) 

AAP+ADT+PBO 
(N=196) 

66 (44-92) 0: 130 (66,3%) 
≥1: 66 (33,7%)* 

≤7: 30 (15,3%) 
>7: 158 (80,6%) 

Nieznany: 8 (4,1%) 

2,32 (0,3–6,1%) 

Wyjściowe różnice 
między grupami 

Charakterystyki wyjściowe kliniczne i demograficzne pacjentów były ogółem dobrze zbalansowane 
pomiędzy grupami. 

Przepływ chorych Populacja ogólna Podgrupa z mutacją w efekto-
rach HRR 

Podgrupa BRCA 
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Ramy czasowe ba-
dania 

21.12.20201 – 07.01.20252 

Skryning 9863 

Wykluczenie wykluczono 290 pacjentów, z powodu niespełnienia najważniejszych kryteriów selekcji 

Randomizacja ogółem w procesie randomizacji uwzględniono 696 osób, w tym: 
387 (56%) pacjentów z mutacją BRCA1/2 

456 (66%) pacjentów z mutacją w efektorach HRR 

348 (100%) 348 (100%) 230 (100%) 226 (100%) 191 (100%) 196 (100%) 

Otrzymanie lecze-
nia 

347 
(99,71%*) 

348 (100%*) 230 (100%) 226 (100%) 191 (100%) 196 (100%) 

Przedwczesne za-
kończenie leczenia 

158 (45,4%*) 196 (56,3%*) 97 (42,2%*) 127 (56,2%*) 79 (41,4%*) 116 (59,2%*) 

− progresja cho-
roby 

93 (26,7%*) 149 (42,8%*) 61 (26,5%*) 101 (44,7%*) 50 (26,2%*) 93 (47,4%*) 

− AEs 38 (10,9%*) 24 (6,9%*) 24 (10,4%*) 13 (5,8%*) 19 (9,9%*) 12 (6,1%*) 

− wycofanie zgody 
pacjenta 

22 (6,3%*) 12 (3,4%*) 10 (4,3%*) 8 (3,5%*) 9 (4,7%*) 6 (3,1%*) 

− decyzja badacza 4 (1,1%*) 7 (2,0%*) 1 (0,4%*) 3 (1,3%*) 0 (0,0%*) 3 (1,5%*) 

− non-compliance 0 (0,0%*) 1 (0,3%*) 0 (0,0%*) 0 (0,0%*) 0 (0,0%*) 0 (0,0%*) 

− inne 1 (0,3%*) 3 (0,9%*) 1 (0,4%*) 2 (0,9%*) 1 (0,5%*) 2 (1,0%*) 

Kontynuacja le-
czenia4 

189 (54,3%*) 152 (43,7%*) 133 (57,8%*) 80 (35,4%*) 112 (58,6%*) 80 (40,8%*) 

Analiza skuteczno-
ści5 

348 (100%) 348 (100%) 230 (100%) 226 (100%) 191 (100%) 196 (100%) 

Analiza bezpie-
czeństwa6 

347 
(99,71%*) 

348 (100%*) 230 (100%) 226 (100%) 191 (100%*) 196 (100%*) 

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 
1 rekrutację pacjentów do badania prowadzono w okresie od 21.12.2020 do 20.07.2023; 
2 data zakończenia zbierania danych dla analizy opisywanej w publikacji Attard 2025; 
3 wstępnym przesiewem dla AMPLITUDE objęto 5903 pacjentów – wykonano u nich badanie sekwencjonowania nowej 

generacji DNA tkanki guza [FoundationOne CDx; Foundation Medicine] lub surowicy [FoundationOne Liquid CDx; Foun-
dation Medicine] albo DNA linii zarodkowej [Invitae Multi-Cancer Panel; Invita] (w testowaniu wykorzystując wyniki te-
stów wykonywanych w laboratorium centralnym) i uzyskano wiarygodne wyniki. U 1054 badanych osób wykryto obec-
ność co najmniej jednej mutacji w genie HRR, zdefiniowanej w protokole (BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, CDK12, FANCA, PALB2, 
RAD51B, RAD54L) i 665 spośród tych osób poddano pełnemu skryningowi. Dodatkowo, skryningiem objęto 321 osób, u 
których stwierdzono występowanie poszukiwanych mutacji innymi sposobami, w tym 235 osób, których kwalifikowano 
do prowadzonego przez tego samego sponsora prospektywnego badania PREVALENCE, oceniającego częstość występo-
wania defektów genów naprawy DNA u pacjentów z zaawansowanym rakiem gruczołu krokowego, oraz 86 osób, u któ-
rych zaakceptowano wyniki lokalnych testów; 

4 kontynuacja leczenia w momencie DCO 07.01.2025; 
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5 w analizie skuteczności uwzględniano wszystkich pacjentów poddanych randomizacji (ITT, intention-to-treat); 
6 w analizie bezpieczeństwa uwzględniano wszystkich pacjentów poddanych randomizacji, którzy otrzymali przynajmniej 

jedną dawkę leku. 

Wyniki 

Analiza skuteczności, NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO (Attard 2025) 

 NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO HR (95% CI) 

n/N Mediana (95% 
CI) 

[mies.] 

n/N Mediana (95% 
CI) 

[mies.] 

• Przeżycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) 

BRCA1/2 Ocena bada-
cza 

57/191 NO (41,2; NO) 93/196 26,0 (22,1; 41,2) 0,52 (0,37; 0,72); p < 0,0001 

Ocena BICR 54/191 NO (NO; NO) 88/196 26,3 (19,9; NO) 0,51 (0,37; 0,72); p < 0,0001 

Efektor 
HRR+ 

Ocena bada-
cza 

71/230 NO (41,2; NO) 102/22
6 

27,6 (25,6; NO) 0,57 (0,42; 0,77); p = 0,0003 

Ocena BICR 68/230 NO (40,4; NO) 97/226 29,5 (22,1; NO) 0,58 (0,43; 0,80); p = 0,0006 

ITT  Ocena bada-
cza 

113/348 NO (41,2; NO) 151/34
8 

29,5 (25,8; NO) 0,63 (0,49; 0,80); p = 0,0001 

Ocena BICR 103/348 NO (40,4; NO) 140/34
8 

40,2 (26,3; NO) 0,61 (0,47; 0,79); p = 0,0001 

• Przeżycie całkowite (OS) 

BRCA1/2 Ocena bada-
cza 

44/191 NO (NO; NO) 61/196 NO (36,2; NO) 0,75 (0,51; 1,11); p = 0,15 

Efektor 
HRR+ 

Ocena bada-
cza 

bd./230 NO bd./226 NO 0,81 (0,57; 0,74) 

ITT  Ocena bada-
cza 

85/348 NO (NO; NO) 108/34
8 

NO (41,3; NO) 0,79 (0,59; 1,04); p = 0,10 

• Czas do progresji choroby (TSP) 

BRCA1/2 Ocena bada-
cza 

31/191 NO (NO; NO) 66/196 NO (39,7; NO) 0,44 (0,29; 0,68); p = 0,0001 

Efektor 
HRR+ 

Ocena bada-
cza 

bd./230 NO bd./226 NO 0,49 (0,33; 0,74) 

ITT  Ocena bada-
cza 

57/348 NO (NO; NO) 104/34
8 

NO (43,1; NO)  0,50 (0,36; 0,69); p < 0,0001 

• Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej 

BRCA1/2 Ocena bada-
cza 

bd./191 44,6 bd./196 30,0 0,47 (0,33; 0,66); p < 0,0001 

Efektor 
HRR+ 

Ocena bada-
cza 

bd./230 44,6 bd./226 33,6 0,50 (0,36; 0,69) 
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ITT  Ocena bada-
cza 

bd./348 44,6 bd./348 NO 0,54 (0,41; 0,70) 

• Czas do drugiej progresji choroby (PFS2) 

BRCA1/2 Ocena bada-
cza 

bd./191 NO bd./196 44,0 0,59 (0,41; 0,83); p = 0,0026 

Efektor 
HRR+ 

Ocena bada-
cza 

bd./230 NO bd./226 44,0 0,63 (0,45; 0,87) 

ITT  Ocena bada-
cza 

bd./348 NO bd./348 44,0 0,66 (0,51; 0,86) 

• Czas do progresji PSA 

BRCA1/2 Ocena bada-
cza 

bd./191 NO bd./196 25,5 0,41 (0,29; 0,59); p < 0,0001 

Efektor 
HRR+ 

Ocena bada-
cza 

bd./230 NO bd./226 29,0 0,48 (0,35; 0,66) 

ITT  Ocena bada-
cza 

bd./348 NO bd./348 29,0 0,50 (0,39; 0,65) 

  n/N (%) n/N (%) RB (95% CI) 

• Odpowiedź na leczenie (ORR) 

BRCA1/2 Ocena bada-
cza 

48/63 (76,2%) 53/72 (73,6%) 1,04 (0,95; 1,26); p = 0,73 

Efektor 
HRR+ 

Ocena bada-
cza 

58/76 (76,3%) 58/79 (73,4) 1,04 (0,87; 1,25) 

ITT  Ocena bada-
cza 

76/106 (71,7%) 81/110 (73,6%) 0,97 (0,83; 1,15) 

• Potwierdzona odpowiedź PSA 

BRCA1/2 Ocena bada-
cza 

88,5% 85,7% 1,03 (0,96; 1,12); p = 0,42 

Efektor 
HRR+ 

Ocena bada-
cza 

87,0% 85,8% 1,01 (0,94; 1,09) 

ITT  Ocena bada-
cza 

87,6% 86,2% 1,02 (0,96; 1,08) 

  mediana [mies.] mediana [mies.] HR (95% CI) 

• Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) 

ITT  Ocena bada-
cza 

bd. bd. 0,55 (0,35; 0,86); p = 0,008 

 Śr. wart. 
pocz. (SD) 

Śr. zmiana  
(SE) 

Śr. wart. 
pocz. (SD) 

Śr. zmiana  
(SE) 

Ocena istotności różnicy 
między grupami 

• Ocena jakości życia zależnej od zdrowia (HRQoL) (Rathkopf 2025) 

FACT-G (0–108 pkt) 79,7 (14,9) 0,02 (0,50) 79,3 (15,2) 0,77 (0,50) p = 0,289 
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FACT-P (0–156 pkt)  113,3 (20,2) -0,05 (0,67) 112,7 (20,4) 1,22 (0,67) p = 0,181 

FACT-P, podskala PWB  
(0–28 pkt) 

23,5 (4,6) -0,43 (0,15) 23,6 (4,4) -0,01 (0,15) p = 0,0467 

EQ-5D-5L VAS (0–100 pkt) 74,9 (17,4) 1,82 (0,63) 73,9 (18,6) 2,59 (0,63) p = 0,390 

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

BPI-SF: Czas do progresji w 
zakresie nasilenia najgor-
szego bólu  

NO NO 0,95 (0,72; 1,26),  
p = 0,71 

Analiza bezpieczeństwa, NIR+AAP+ADT, N=347 vs AAP+ADT+PBO, N=348 (Attard 2025) 

AEs, ogólne kategorie NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

AEs ogółem 346 (99,7%) 341 (98,0%) 

AEs o nasileniu 3 lub 4 stopnia 261 (75,2%) 205 (58,9%) 

Ciężkie AEs (SAEs) 136 (39,2%) 96 (27,6%) 

AEs prowadzące do zakończenia leczenia 51 (14,7%) 36 (10,3%) 

AEs prowadzące do zgonu 14 (4,0%) 7 (2,0%) 

AEs prowadzące do redukcji dawki 76 (21,9%) 24 (6,9%) 

AEs prowadzące do czasowego przerwania 
leczenia 

232 (66,9%) 147 (42,2%) 

AEs u ≥15% pacjentów NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO 

ogółem ≥3 stopnia ogółem ≥3 stopnia 

Niedokrwistość [AESI] 179 (51,6) 101 (29,1) 83 (23,9) 16 (4,6) 

Nadciśnienie tętnicze [AESI] 152 (43,8) 92 (26,5) 113 (32,5) 64 (18,4) 

Zaparcia 122 (35,2) 0 57 (16,4) 1 (0,3) 

Nudności 107 (30,8) 0 50 (14,4) 0 

Zmęczenie 91 (26,2) 7 (2,0) 64 (18,4) 4 (1,1) 

Hipokaliemia [AESI] 90 (25,9) 40 (11,5) 70 (20,1) 38 (10,9) 

Neutropenia [AESI] 76 (21,9) 33 (9,5) 28 (8,0) 7 (2,0) 

Artralgia 73 (21,0) 2 (0,6) 74 (21,3) 6 (1,7) 

Ból pleców 68 (19,6) 12 (3,5) 77 (22,1) 5 (1,4) 

Małopłytkowość [AESI] 66 (19,0) 24 (6,9) 20 (5,7) 1 (0,3) 

COVID-19 65 (18,7) 3 (0,9) 71 (20,4) 4 (1,1) 

Uderzenia gorąca 63 (18,2) 0 48 (13,8) 0 

Leukopenia 58 (16,7) 16 (4,6) 18 (5,2) 1 (0,3) 

Wymioty 56 (16,1) 3 (0,9) 30 (8,6) 0 

Obrzęk obwodowy [AESI] 55 (15,9) 1 (0,3) 42 (12,1) 0 
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Zmniejszenie masy ciała 53 (15,3) 4 (1,2) 18 (5,2) 0 

Wzrost aktywności ALT [AESI] 22 (6,3) 6 (1,7) 54 (15,5) 17 (4,9) 

Uwagi 

▪ Randomizacja metodą permutacji blokowej, przeprowadzona za pomocą interaktywnego systemu internetowego 
(IWRS, interactive web randomization system); pacjentów przypisywano w stosunku 1:1 do grup NIR+AAP+ADT vs 
AAP+ADT+PBO; czynniki stratyfikacji wykorzystane w procesie randomizacji to: rodzaj zmutowanego genu HRR (muta-
cja BRCA2 vs CDK12 vs inne), wcześniejsze leczenie docetakselem (tak vs nie) i wielkość zmian przerzutowych (wysoka 
vs niska objętość zmian). 

▪ W okresie od 21 grudnia 2020 do 20 lipca 2023, randomizacji w stosunku 1:1 poddano 696 pacjentów (NIR+AAP+ADT – 
348, AAP+ADT+PBO – 348), w tym 387 osób (56%) miało mutację w genach BRCA1 lub BRCA2, a 456 (66%) – mutację w 
genach kodujących białka efektorowe. 

▪ W publikacji Attard 2025 (DCO: 07.01.2025, mediana follow-up:30,8 mies.) przedstawiono wyniki pierwszej i, jednocze-
śnie końcowej analizy pierwszorzędowego punktu końcowego (rPFS) oraz analizy interim dla drugorzędowych punktów 
końcowych, w tym OS.  

▪ W protokole badania nie przewidziano możliwości crossover pomiędzy grupami 
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