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Wykaz skrétow

AAP
ADT
AEs
AESI
AIDS
ALP
ALT
AML
AMSTAR
ANC
AOTMIT
APD
AR
ARSI
AST
ATM
AWA
BC
bd.

BI
BIRC
BP
BPI-SF
BRCA

ChpPL
Cl
COVID-19

CR
CRPC
CSR
CcT

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Octan abirateronu + Prednizon

Terapia deprywacji androgendw (z ang. Androgen Deprivation Therapy)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Events od Special Interest)
Zespot nabytego niedoboru odpornosci (z ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome)
Fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase)

Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

Ostra biataczka szpikowa (ang. Acute Myeloid Leukemia)

A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

Bezwzgledna liczba neutrofilii (z ang. Absolute Nuetrophile Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Receptor androgenowy (z ang. Androgen Receptor)

Inhibitor sygnalizacji receptora androgenowego (z ang. Androgen Receptor Signaling Inhibitor)
Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
Gen kodujacy biatko, kinaze biatkowa serynowo-treoninowa (z ang. Ataxia Telangiectasia Mutated)
Analiza Weryfikacyjna Agencji

Rak piersi (z ang. Breast Cancer)

Brak danych

Brak informacji

Zaslepiona niezalezna komisja centralna (z ang. Blinded Independent Central Review)

Cisnienie tetnicze krwi (z ang. Blood Pressure)

Krotki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory—Short Form)

Geny (BRCA1 i BRCA2), ktérych mutacja prowadzi do niekontrolowanego, nadmiernego podziatu ko-
morek i w efekcie do rozwoju raka sutka lub raka jajnika u kobiet czy raka gruczotu krokowego u mez-
czyzn (z ang. BReast CAncer gene)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Ostra choroba zakazna uktadu oddechowego wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 (z ang. Coro-
navirus Disease 2019)

Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Responce)
Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Castration-Resistant Prostate Cancer)
Nieopublikowane raport prezentujgcy petne wyniki badania (z ang. Clinical Study Report)

Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography)
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CTCAE Wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (z ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

CTH Chemioterapia

CTR Clinical Trial Report

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

DCR Kontrola choroby (z ang. Disease Control Rate)

DDR Geny zaangazowane w naprawe uszkodzen 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 wigzka zewnetrzng (z ang. External Beam Radiation Therapy)
ECOG Skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
eGFR Wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated Glomerular Filtration Rate)

EKG Badanie elektrokardiograficzne

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

ENZ Enzalutamid

ESMO European Society for Medical Oncology

FA Analiza koncowa (z ang. Final Analysis)

FACIT Functional Assessment of Chronic lliness Therapy

FACT-P Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéow — specyficzny dla raka gruczotu krokowego

(z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate)

FAERS System Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FU Okres obserwacji (z ang. Follow Up)

GGN Gorna granica normy

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

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

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

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna 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 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych wersja 10
IDMC Niezalezny Komitet Monitorujacy Dane (z ang. Independent Data Monitoring Committee)
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Inverse Probability Censoring Weighting

Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny (z ang.
Interquartile Range)

Niezalezna komisja monitorujgca (z ang. Independent Review Committe)

Istotne statystycznie

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

Interaktywny system gtosowy (z ang. Interactive Voice Response System)

Interaktywny system internetowy (z ang. Interactive Web Response System)
Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate Dehydrogenase)

Hormon aktywujgcy hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone)
Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricle Ejection Fraction)

Minimalna istotna klinicznie réznica (z ang. Minimal Clinicaly Important Difference)
Metoda taricuchéw Markova Monte Carlo (z ang. Markov Chain Monte Carlo)

Przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic Castration-Resistant Pro-
state Cancer)

Przerzutowy rak gruczotu krokowego wrazliwy na kastracje (z ang. metastatic Castration-Sensitive Pro-
state Cancer)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)
Zespot mielodysplastyczny (z ang. Myelodysplastic Syndrome)

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

Przerzutowy hormonowrazliwy rak prostaty (z ang. metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer)
Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Mixed Methods Appraisal Tool

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Metaanaliza sieciowa (z ang. Mixed Treatment Comparison)

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

Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

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

Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis)
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Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutow (z ang. non-metastatic Castration-Resi-
stant Prostate Cancer)

Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nie osiggnieto
Newcastle-Ottawa Scale
Nieistotne statystycznie

Skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne stuzgca do klasyfikacji ciezkosci
objawow niewydolnosci serca (z ang. New York Heart Association)

Olaparyb

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. Overall Response Rate)
Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

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

Punkt procentowy

Enzym polimeraza poli (ADP-rybozy)

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

Rak gruczotu krokowego (z ang. Prostate Cancer)

Prostate Cancer Working Group

Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

Percentyl

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

Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study Type)

Program lekowy
Prawie nie
Odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Responce)

Europejska komisja odpowiedzialna za ocene ryzyka zwigzanego z lekami dopuszczonymi do obrotu
(ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

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

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

Przeglad systematyczny
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Antygen swoisty dla prostaty (z ang. Prostate-Specific Antigen)
Antygen btonowy specyficzny dla prostaty (z ang. Prostate-Specific Membrane Antigen)
Prawie tak

Odstep QT jest to odlegtos¢ (czas) od poczatku zatamka Q, czyli poczatku zespotu QRS, do korica za-
tamka T

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI, z ang. Relative Dose Intensity)

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

Plan zarzadzania ryzykiem (z ang. Risk Management Plan)

Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)

Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego (z ang. Risk of Bias)

Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions

Radiograficzne przezycie wolne od progresji choroby (z ang. radiographic Progression-Free Survival)
Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Badanie obrazowe radiologiczne

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Plan analizy statystycznej (z ang. Statistical Analytic Plan)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Standardowa opieka lekarska (z ang. Standard Of Care)

Surface Under the Cumulative Ranking score

Czas do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami (z ang. Time to initiation of Cytotoxic Chemotherapy)
Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa o duzej rozdzielczosci (TKWR lub HRCT, z ang. High Resolution Computed To-
mography)

Czas do progresji PSA (z ang. Time to PSA progression)
Czas do progresji objawdw (z ang. Time to Symptomatic Progression)
Czas do pogorszenia objawow choroby (z ang. Time to Deterioration)
Czas do progresji PSA (z ang. Time To PSA Progression)

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (z ang. Time to Response)
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
uT Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WMD Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
WZW Wirusowe zapalenie watroby
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Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa niraparybu z octanem abi-
rateronu (produkt leczniczy Akeega) w skojarze-
niu z prednizonem lub prednizolonem i terapia
deprywacji androgendéw (ang. androgen de-
privation therapy, ADT) w leczeniu dorostych
chorych na przerzutowego wrazliwego na ka-
(mHSPC/
mCSPC, z ang. metastatic hormone-sensitive

stracje raka gruczotu krokowego
prostate cancer/ metastatic castration-sensitive
prostate cancer) i mutacjami genéw BRCA 1/2
(zarodkowymi i/lub somatycznymi), w ramach
programu lekowego.

Metodyka

Metodyke poréwnawczej analize efektywnosci
klinicznej oparto o aktualne wytyczne Oceny
Technologii Medycznych (wersja 3.0) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przegladow systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.5 (Higgins 2024). Stosownie do
analizowanego pytania klinicznego zastoso-
wano nastepujace kryteria selekcji publikacji w
oparciu o schemat PICOS:

Populacja (P): dorodli (wiek >18 lat), histolo-
giczne rozpoznanie raka gruczotowego kroko-
wego z przerzutami w stadium wrazliwosci na
kastracje (mHSPC), potwierdzona obecnosc
mutacji BRCA1/2 (zarodkowych i/lub soma-
tycznych), ECOG 0-2

Interwencja (1): niraparyb w skojarzeniu z oc-
tanem abirateronu oraz prednizonem lub

AESTIMO

prednizolonem (NIR+AAP+ADT) dawkowane
zgodnie z aktualng ChPL Akeega +/- placebo
Komparatory (C): AAP+ADT, APA+ADT,
DAR+ADT, ENZ+ADT (dawkowane zgodnie z
aktualnymi ChPL +/- placebo)

Zdefiniowano réwniez szczegdtowe kryteria do-
tyczace zakresu poszukiwanych punktéw kon-
cowych (O) i rodzaju wiaczanych badan (S).

Wyniki

W wyniku wyszukiwania systematycznego, do
analizy klinicznej wtgczono badanie RCT AMPLI-
TUDE, opisane w publikacji Attard 2025, donie-
sieniu konferencyjnym Rathkopf 2025 -

Badanie AMPLITUDE (NCT04497844) to wieloo-

Srodkowa randomizowana proba kliniczna
Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg
placebo, poréwnujagca  NIR+AAP+ADT  vs
AAP+ADT+PBO. Do badania kwalifikowano do-
rostych pacjentéw ptci meskiej, z rozpoznanym
gruczolakorakiem gruczotu krokowego w sta-
dium przerzutowym, wrazliwym na kastracje, z
przynajmniej jedng szkodliwg mutacja w ge-
(HRR).

U wszystkich pacjentéw, wymagane byto zasto-

nach rekombinacji homologicznej
sowanie terapii deprywacji androgenow (ADT) —
przebycie kastracji chirurgicznej albo ciggte sto-

sowanie GnRHa.

Z catej badanej populacji, wyodrebniona zostata
subpopulacja chorych, u ktérych wykryto muta-
cje w genach BRCA1 albo BRCA2; liczebnos¢ po-
réwnywanych  grup  (NIR+AAP+ADT  vs
AAP+ADT+PBO) wyniosta wéwczas 191 vs 196
chorych.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Ws$rdd pacjentéw z mutacjg BRCA1/2, zaobser-
wowano istotnie wiekszg skutecznos¢ terapii
NIR+AAP+ADT wzgledem AAP+ADT+PBO w za-
kresie oceny nastepujgcych punktéw korco-
wych:

e rPFS w ocenie badacza: HR = 0,52 (95% Cl:
0,37; 0,72); p < 0,0001, oraz rPFS w ocenie
BICR: HR = 0,51 (95%Cl: 0,37; 0,72);
p <0,0001,

e czas do objawowej progresji choroby, TSP:
HR =0,44 (95% CI: 0,29; 0,68); p = 0,0001,

e czas do kolejnej terapii przeciwnowotworo-
wej: HR=0,47 (95% ClI: 0,33; 0,66); p <0,0001,

e PFS2: HR = 0,59 (95%Cl: 0,41; 0,83);
p =0,0026,

e czasdo progresji PSA, TPSA: HR=0,41 (95% Cl:
0,29; 0,59); p < 0,0001.

Przezycie catkowite (OS) leczonych pacjentéw nie
réznito sie istotnie pomiedzy grupami, jednak kie-
runek efektu wskazywat na mozliwg przewage
NIR+AAP+ADT nad kontrolg; HR =0,75 (95% ClI:
0,51; 1,11); p = 0,15. Nie odnotowano znamien-
nych réznic pomiedzy 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 jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(dane wytacznie dla populacji ITT), zarowno w
grupie NIR+AAP+ADT, jak i w grupie kontrolnej,
przy uwzglednieniu catego analizowanego okresu
obserwacji nie zaobserwowano istotnej klinicznie
zmiany wyniku w kwestionariuszach FACT-G
i FACT-P, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
grupami w tym zakresie.

W ramach oceny bezpieczenistwa (ocena w catej
badanej populacji, pacjenci z mutacjami genow
HRR) wykazano, ze w grupie leczonej

NIR+AAP+ADT istotnie czesciej niz w grupie
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kontrolnej obserwuje sie wystepowanie nastepu-

jacych zdarzen:

e AEs ogétem: RR =1,02 (95% Cl: 1,001; 1,034),
p =0,0336, NNH =59,

e AEs 3 |lub 4 stopnia: RR = 1,28 (95% ClI: 1,15;
1,42), p <0,0001, NNH =7,

e SAEs: RR = 142 (95% CI: 1,15; 1,76),
p =0,0014, NNH =9,

e AEs prowadzace do redukcji dawki leku:
RR=3,18 (95% Cl: 2,06; 4,90), p<0,0001,
NNH =7,

e AEs prowadzace do czasowego przerwania le-
czenia: RR = 1,58 (95% CI: 1,37, 1,83),
p <0,0001, NNH =5.

Do najczesciej obserwowanych AEs (w dowol-
nym stopniu nasilenia) nalezaty niedokrwistos¢
i nadcisnienie tetnicze. Ogdtem, wiekszosé po-
szczegdlnych AEs raportowano czesciej w gru-
pie NIR+AAP+ADT niz w grupie kontrolnej,
istotne statystycznie rdznice dotyczyty: niedo-
krwistosci, nadci$nienia tetniczego, zapard,
nudnosci, zmeczenia, neutropenii, matoptytko-
wosci, leukopenii, wymiotdw i zmniejszenia
masy ciata. Sposrod kilku AEs zgtaszanych rza-
NIR+AAP+ADT niz  w
AAP+ADT+PBO, znamienne rdznice odnoto-

dziej w grupie

wano jedynie w przypadku wzrostu aktywnosci
ALT. Przy uwzglednieniu wyfacznie zdarzen 3
lub 4 stopnia nasilenia odnotowano, ze niedo-
krwisto$¢, nadcisnienie tetnicze, neutropenia,
matoptytkowosc i leukopenia wystepowaty zna-
miennie czesciej w grupie NIR+AAP+ADT niz w
grupie placebo, natomiast ryzyko wzrostu ak-
tywnosci ALT byto istotnie mniejsze u chorych z
grupy NIR+AAP+ADT w pordéwnaniu do
AAP+ADT+PBO.

Czestos¢ wystepowania AEs prowadzacych do
zakonczenia leczenia byta poréwnywalna 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 wystapienia
AEs wymagajacych innych modyfikacji dawko-
wania (redukcja dawki leku, czasowe przerwa-
nie leczenia) byto istotnie wyisze w grupie
NIR+AAP+ADT niz w grupie AAP+ADT+PBO. W
grupie NIR+AAP+ADT konieczno$¢ redukcji
dawki leku albo czasowego przerwania leczenia
byta najczesciej zwigzana z wystepowaniem nie-
dokrwistosci, natomiast w grupie
AAP+ADT+PBO — ze zwiekszong aktywnosciag
ALT. Sposrdd pozostatych AEs, znamienne réz-
nice miedzy grupami dotyczyty wystepowania
niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci,
leukopenii i mdtosci, prowadzacych do czaso-
wego przerwania leczenia, ktére obserwowano
znamiennie czesciej w grupie NIR+AAP+ADT, w
poréwnaniu do AAP+ADT+PBO:

Zarowno w grupie interwencji, jak i w grupie
kontrolnej zdarzenia niepozadane prowadzgce
do zgonu wystgpity u kilku procent chorych, w
obydwu grupach obserwowano poréwnywalne
ryzyko wystagpienia takich zdarzen.

Whioski

Dostepne obecnie metody leczenia mHSPC za-
pewniajg jedynie ograniczone korzysci u pacjen-
téw z mHSPC z mutacjami HRR, w tym BRCA1/2
— u tych pacjentow nadal obserwuje sie wyzsze
wskazniki progresji choroby i krétszy czas do
rozpoczecia kolejnej linii leczenia w poréwnaniu
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z pozostatymi. Co wiecej, zadna z obecnie refun-
dowanych terapii nie posiada udowodnionej w
badaniach klinicznych skutecznosci w podgru-
pach ze zmutowanymi genami HRR lub BRCA.

Produkt leczniczy Akeega to potgczenie nirapa-
rybu ioctanu abirateronu; lek ukierunkowany
jest na dwa cele onkongenne u pacjentéw z za-
awansowanym rakiem gruczotu krokowego i
mutacjami genéw HRR (hamuje dziatanie enzy-
mow PARP-1 i PARP-2, ktore odgrywajg role w
naprawie DNA oraz blokuje aktywnosé enzymu
CYP17 niezbednego do biosyntezy androgendw
w jadrach, nadnerczach i tkankach nowotworo-
wych gruczotu krokowego). Lek Akeega jest re-
fundowany w Polsce w leczeniu dorostych pa-
cjentdow z opornym na kastracje rakiem gru-
czotu krokowego z przerzutami (mCRPC) i muta-
cjami gendéw BRCA 1/2, a obecnie rozszerzone
wskazanie rejestracyjne umozliwia jest zastoso-
wanie na wczesniejszym etapie u pacjentéw z
wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego z przerzutami (mCSPC) i mutacjami ge-
now BRCA 1/2.

W wiarygodnym, randomizowanym badaniu kli-
nicznym Il fazy AMPLITUDE, wykazano, ze le-
czenie niraparybem + octanem abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem (dodane do standar-
dowego leczenia ADT) skutkuje istotnym wydtu-
zeniem czasu do radiograficznej progresji cho-
roby, a takze wydtuzania czasu do wystgpienia
nastepujacych zdarzen: objawowa progresja
choroby, progresja biochemiczna czy koniecz-
nosc rozpoczecia kolejnej linii leczenia przeciw-
nowotworowego. Terapia NIR+AAP+ADT nie
wptywa na pogorszenie jakosci zycia zaleznej od
zdrowia oraz charakteryzuje sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa, zgodnym z wczesdniej-
szymi obserwacjami.

Objecie refundacjg leku Akeega (NIR + AA) we

whnioskowane;j populacji pacjentow z
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przerzutowym wrazliwym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z mutacjg BRCA1/2 pozwoli
na zapewnienie tym chorym pierwszej nowo-
czesnej opcji terapeutycznej, o skutecznosci
udowodnionej w wiarygodnych badaniach kli-
nicznych, ktéra charakteryzuje sie jednoczesnie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i fa-
twoscig stosowania.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa niraparybu z octanem abirateronu
(produkt leczniczy Akeega) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i terapig deprywacji andro-
gendw (ang. androgen deprivation therapy, ADT) w leczeniu dorostych chorych na hormonowrazliwego
raka gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC/ mCSPC, z ang. metastatic hormone-sensitive prostate
cancer/ metastatic castration-sensitive prostate cancer) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub)

somatyczng), w ramach programu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 11 marca 2026 r.):

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

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

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

e American Society of Clinical Oncology Genitourinary Cancers Symposium (ASCO Gl): lata 2015-
2026,

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

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

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiell oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,

tj. wtorne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
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tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa). W strategii ujeto takze wyszukiwanie badan dla komparatoréow pod katem oceny mozli-
wosci wykonania poréwnania posredniego w populacji docelowej BRCA1/2 lub zblizonej — w tym przy-
padku zastosowano filtry na badania z randomizacjg (poniewaz obecno$¢ mutacji HRR lub BRCA nie byta
ujeta w strategii, tak przeprowadzone wyszukiwanie postuzyto takze do weryfikacji wynikow przegladu
systematycznego dla populacji ogdlnej dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny). W strategii wy-

szukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych 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 apalutamidel[all]
10 enzalutamide[nm] OR enzalutamidelall]
11 darolutamide[nm] OR darolutamidel[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 badan klinicznych i opracowan wtérnych 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 badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

Nr

10
11
12
13
14
15
16
17
18

19

chrane.

Kwerendy
niraparib
abiraterone
#1 AND #2
[mh "prostatic neoplasms"] OR "prostate cancer"
metastatic
"castration sensitive" OR "Hormone Sensitive"
#4 AND #5 AND #6
#3 AND #7
apalutamide
enzalutamide
darolutamide
"androgen deprivation therapy"
#2 AND #12
#4 AND #5 AND #13
#9 OR #10 OR #11
#4 AND #5 AND #6 AND #15
#14 OR #16
#17 in Trials

#8 OR #18

Wyszukiwanie przeprowadzono do 11 marca 2026 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyg dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

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

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

(P. z ang. Population)

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

*  dorosli (wiek 18 lat) e dzieci lub mtodziez (wiek <18 lat)

e histologiczne rozpoznanie raka gruczo-
towego krokowego z przerzutami w
stadium wrazliwosci na kastracje
(mHSPC)

Populacja rak gruczotowego krokowego bez prze-
rzutéw lub w stadium opornosci na ka-

stracje
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Kryteria wigczenia

potwierdzona obecnos¢ mutacji

BRCA1/2 (zarodkowych i/lub somatycz-

nych)

stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG

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

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

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

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

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

skutecznos$¢ kliniczna: przezycie catko-
wite (OS), przezycie wolne od radiogra-
ficznej progresji choroby (rPFS), odpo-
wied? na leczenie (ORR), czas do pro-
gresji objawow (TSP), oraz czas do roz-
poczecia kolejnej terapii przeciwnowo-
tworowej (TTST), czas do progresji PSA
(TPSA), przezycie wolne od drugiej pro-
gresji choroby, jakos¢ zycia;

bezpieczenstwo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL

stosowanie wczesniejszego leczenia inhi-
bitorami PARP;

stosowanie wczesniejszego leczenia nie-
steroidowymi antyandrogenemi

stosowanie wczesniejszego leczenia octa-
nem abirateronu (z wyjgtkiem pacjentéw
badaniach dla NIR+APP, ktdrzy sg juz w
trakcie takiego leczenia maksymalnie od
45 dni)

stosowanie wczesniejszego leczenia do-
cetakselem w badaniach dla NIR+APP (z
wyjatkiem chorych, ktorzy otrzymali < 6
cykli tego leczenia, i w jego trakcie nie
wystgpita progresja choroby)

dopuszczano wtgczenie badan prowadzo-
nych w szerszej populacji chorych wyréz-
nianej z uwagi na obecnos$¢ zmian mole-
kularnych tj. ze zmianami HRR, poszuku-
jac nastepnie wynikdw w podgrupie do-
celowej

dawkowanie niezgodnie z aktualng ChPL
Akeega

komparatory inne niz zdefiniowane

dawkowanie niezgodnie z aktualng ChPL

farmakokinetyka/farmakodynamika leku

parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znacze-
niu klinicznym, nie odnoszace sie do zad-
nego z predefiniowanych obszarow
oceny (skutecznosci klinicznej ani bezpie-
czenstwa)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e NIR+AAP: badania kliniczne z randomi-
zacjg i grupa kontrolng, badania bez
randomizacji z grupa kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne —w tym
pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne —w tym na podstawie reje-
strow), opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujgce dodatkowe lub e badania in vitro, badania na zwierzetach,

Rodzaj wiaczonych badari uaktualnione wyniki poszukiwanych analizy ekonomiczne
(S. z ang. Study design) punktow koricowych dla badan opubli-
kowanych petnotekstowo

e badania wczesnej, I/1l fazy

e opisy przypadkow, serie przypadkow

e badania nieopublikowane w formie pet-

e Poréwnanie posrednie: badania kli- notekstowe]

niczne z randomizacja i grupa kon-
trolng opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktow koncowych dla badan opubli-
kowanych petnotekstowo

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

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

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow
HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e 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);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.
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2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stéw kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa niraparybu skojarzonego z octanem abirateronu w leczeniu mHSPC z mutacjami
genow BRCA 1/2, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania
klinicznego, Zzrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteridw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz

krytycznej oceny wynikdéw oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarh niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacja i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktére oceniaty produkt Akeega w populacji mHSPC z mutacjami genu BRCA 1/2. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (-) za pomocy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).
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2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Sterne 2019,
Higgins 2024). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomoca skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wytgczong opcjg doktadnych przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2024).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy

dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
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czestos$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 11 marca 2026 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujacg liczbe
trafier: 311 w Pubmed, 959 w Embase oraz 669 w Cochrane (tgcznie 1939, w tym 764 duplikaty). Wsréd
nich zidentyfikowano 285 opracowan wtérnych. W ramach analizy poszukiwano przegladdéw systema-
tycznych oceniajgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo leczenia niraparybem + octanem abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem w leczeniu przerzutowego wrazliwego na kastracje raka

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

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych spetniajgcych przyjete

kryteria selekcji i do niniejszego raportu nie wtgczono zadnego przegladu systematycznego.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 11 marca 2026 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujacg liczbe
trafier: 311 w Pubmed, 959 w Embase oraz 669 w Cochrane (tgcznie 1939). Wsrdd nich zidentyfikowano

zduplikowane rekordy, ogétem 764.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 1175) analizowano nastepnie w postaci tytutéw
i streszczen, sposrod ktorych 1093 wykluczono na tym etapie, wykorzystujgc kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekorddw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 103;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 7;
e brak odpowiednich komparatoréow: 20;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 178.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (17), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(483) oraz opracowania wtérne (285). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne
oraz opracowania wtdrne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglagddw systematycznych spetniajgcych

kryteria wigczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (82) rekordy, sposréd ktérych 81 nie spetnito
kryteriow selekcji przyjetych w raporcie. Liczba wykluczonych rekordéw wedtug danej kategorii wyklu-

czenia w analizie petnych tekstow byta nastepujaca:

e nieodpowiednia metodyka badania: 1;
e opracowanie wtorne: 1;
e nieprawidtowa interwencja: 4,

e brak poszukiwanych punktéw koricowych: 75.

Przeprowadzone rowniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wia-
czenia dla abstraktéw) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono 1 abstrakt. Do raportu wtgczono
wiec ostatecznie 1 publikacje zidentyfikowang w ramach przeprowadzonego wyszukiwania, oraz 1
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w

pozycje dodatkowg (abstrakt z doniesienia konferencyjnego): publikacje Attard 2025, w ktérej przedsta-
wiono wyniki badania klinicznego AMPLITUDE, oraz doniesienie konferencyjne Rathkopf 2025, w ra-
mach ktorego przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia pacjentéw uczestniczgcych w badaniu AMPLI-
TUDE. Ponadto w raporcie uwzgledniono wyniki _pochodzace z dokumentu do-
starczonego przez Wnioskodawce (CSR 2026). Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tek-

$cie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w zatgczniku.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Identyfikacja badan na podstawie baz informacji medycznych

Liczba trafien:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Rekordy analizowane w po-
staci tytutoéw i streszczen:

Publikacje pobrane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje analizowane
w postaci petnych tekstow:

Wiaczone:

Publikacje

Doniesienia konferencyjne
Dodatkowe dokumenty

Duplikaty: 764

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 17

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 483
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 285
Nieprawidtowa interwencja — 7

Nieprawidtowa populacja — 103

Nieprawidtowy rodzaj badania — 178
Nieprawidtowy komparator — 20
Nieprawidtowy punkt koncowy — 0

tacznie: 1093

Publikacje niepobrane: 0

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0

Abstrakty z doniesiert konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 1
Nieprawidtowa interwencja — 4
Nieprawidtowa populacja —0

Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
Nieprawidtowy komparator — 0
Nieprawidtowy punkt koncowy — 75

tacznie: 81

AESTIMO

Identyfikacja badar na podstawie innych Zrédet

Rekordy zidentyfikowane przez:
Przeglad doniesien konferencyjnych:

Strony internetowe:
Przeglad piSmiennictwa:
Kontakt z Wnioskodawca:

Analizowane rekordy:

Rekordy analizowane

w petnym tekscie:

Dodatkowe doniesienia konfe-
rencyjne:

Dodatkowe dokumenty do-
stepne on-line:

Dodatkowe dokumenty do-
starczone przez Wniosko-
dawce:

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczna)

Rekordy niepobrane: O

Rekordy wykluczone: O
Doniesienia konferen-
cyjne nie prezentujgce
dodatkowych danych do
wtgczonych badan: 109
Strony internetowe bez
nowszych danych (clini-
caltrials.gov): 1

Inne: O
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5 Niraparyb + APP + ADT vs APP + ADT + PBO — badania z randomi-
zacja

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Badanie AMPLITUDE (NCT04497844) to wieloosrodkowa randomizowana préba kliniczna lll fazy ocenia-
jaca niraparyb + octan abirateronu + prednizon stosowane w leczeniu pacjentdw z przerzutowym wraz-
liwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mHSPC), z mutacjami w genach HRR. W badaniu zasto-

sowano podwajne zaslepienie i kontrole placebo.

Badanie AMPLITUDE zostato przeprowadzone w 204 osrodkach leczniczych zlokalizowanych w 32 kra-
jach Europy, Azji, Australii, Ameryki Ptn. i Ptd., w tym w Polsce. W okresie od 21 grudnia 2020 do 20 lipca
2023, randomizacji poddano 696 0sdb, spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia, 348 chorych przypi-
sano do terapii niraparybem + octanem abirateronu + prednizonem (NIR+AAP+ADT), a pozostatych 348
pacjentow wigczono do grupy kontrolnej, leczonej placebo + octanem abirateronu + prednizonem
(AAP+ADT+PBO). W obu ramionach stosowano dodatkowo standardowe leczenie antyandrogenowe

(ADT).

Jak zaznaczono powyzej, jednym z kryteriow wigczenia pacjentéw do badania AMPLITUDE byto stwier-
dzenie u chorego co najmniej jednej szkodliwej (deletorious) mutacji (somatycznej lub germinalnej)
w genach zwigzanych z systemem rekombinacji homologicznej (HRR). Zgodnie z protokotem, konieczne
byto wykrycie mutacji w co najmniej jednym sposrdd nastepujgcych gendw: BRCA1/2, BRIP1, CHEK2,
CDK12, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L. Dodatkowo, zbadano wptyw wystepowania mutacji poszcze-
goélnych gendw odpowiedzialnych za naprawe dwuniciowych peknie¢ DNA na efekty leczenia nirapary-
bem + AA — z catej populacji wtgczonej do badania wyodrebniono nastepujgce podgrupy (predefinio-
wane w protokole badania), charakteryzujgce sie ograniczonym zakresem mutacji: podgrupa pacjentéw
z mutacjg BRCA1/2 (z najczesciej zmutowanym genem HRR) oraz podgrupa pacjentéw z mutacjami
w genach kodujacych biatka efektorowe, bezposrednio odpowiedzialne za naprawe peknie¢ dwunicio-
wego DNA (BRCA1/2, BRIP1, PALB2, RAD51B, RAD54L). Jako ze to podgrupa pacjentéw z mutacjg
BRCA1/2 jest w petni zgodna z populacjg docelowg niniejszego raportu (tozsamej wskazaniom rejestra-
cyjnym), w dalszej czesci rozdziatu prezentowano dane dotyczace tej podgrupy oraz dane dla populacji

ogdblnej badania (HRR+), jesli byly dostepne. Natomiast, dane dotyczgce podgrupy pacjentéw z
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mutacjami w genach kodujacych biatka efektorowe (opisywana jako: podgrupa z mutacjg w efektorach

HRR) przedstawiono w zatgczniku.

Badanie AMPLITUDE jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, zo-
stato sklasyfikowane na poziomie Il A w hierarchii doniesier naukowych odnoszacych sie do terapii zgod-

nie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Badanie byto finansowane przez firme Johnson & Johnson.

Szczegdty dotyczgce metodyki badania AMPLITUDE zawiera ponizsza tabela.

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

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTMIT/ Okres mocy . > . Liczba
EEEEIO badawcza punktacjaJa- obserwacji bada- R I ezl osrodkow I
dad nia
opulacia ogéina Analiza sku- Wielooérod-
p_p_]_g_m. tecznosci: po- N
A/ ‘ : pulacja ITT? owe.
AMPLITUDE superiority 5/5 mediana: ; 348 vs 348 Analiza ber. (204 osrodki  Johnson
(NCT04497844) (R2:B2:W1) 30,8mies.! podgrupazmuta- . . w32kra- & Johnson
,BZ; cia BRCAL/22: pleczeqstwa. jach, w tym
191 vs 196 populacja bez- w Polsce)

pieczenstwa*

1 dane dla pierwotnej i jednoczesnie koricowej analizy rPFS wykonanej przy DCO 07.01.2025 (analiza opisana w publikacji Attard 2025);

2 populacja w petni zgodna z populacjg docelowa;

3 analiza w populacji ITT (intention-to-treat) obejmujacej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (analiza zgodnie z przypisanym le-
czeniem);

4 analiza w populacji bezpieczenstwa obejmujacej wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku (analiza zgodnie
z otrzymanym leczeniem);

5 osrodki zlokalizowane w Europie, Azji, Ameryce Potudniowej i Pétnocnej oraz w Australii.

Wiekszos¢ danych dotyczacych badania AMPLITUDE odnaleziono w publikacji petnotekstowej Attard
2025, zawierajagcej wyniki analiz skutecznosci i bezpieczenstwa pordéwnywanych interwencji
(NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO), uwzgledniajgcych dane zebrane do daty 07 stycznia 2025 r. (prede-
finiowana, pierwsza i jednoczesnie koricowa analiza dla pierwszorzedowego punktu koricowego: rPFS),
a takze opis metodyki badania (w zatgczniku do wymienionej publikacji umieszczono petny protokot
proby AMPLITUDE). Tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, informacje prezentowane w niniejszym rozdziale
pochodzg z publikacji Attard 2025. Cze$¢ przedstawionych ponizej informacji zaczerpnieto ponadto z
doniesienia konferencyjnego Rathkopf 2025, w ktérym zamieszczono szczegdtowg ocene jakosci zycia
leczonych pacjentéw, uwzgledniono rowniez nieopublikowane dane z dokumentu ,clinical study report”

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

PLITUDE.

Tabela 6. Zrédta danych prezentujace wyniki badania AMPLITUDE.

Badanie Zrédto Okres . Dane
obserwacji

publikacja gtéwna; wyniki analizy skutecznosci i bezpieczen-

Attard 2025 stwa NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO !, informacje dotyczace
Mediana 30,8 mies. metodyki badania 2
DCO: 07.01.2025
AMPLITUDE Rathkopf 2025 dodatkowe dane, nieuwzglednione w publikacji gtéwnej:
[doniesienie konf.] ocena HRQoL
CSR 2026 I |

1 analiza koricowa dla pierwszorzedowego punktu koricowego (rPFS), analizy interim dla drugorzedowych punktéw korcowych: OS i TSP.
2 najwazniejsze dane odnosnie metodyki badania przedstawiono w tekscie gtownym publikacji, szczegétowe informacje na ten temat sa
dostepne w petnym protokole badania AMPLITUDE, zamieszczonym jako zatacznik do tej publikacji.

Zgodnie z protokotem, zaplanowano wykonanie tylko jednej analizy dla pierwszorzedowego punktu kon-
cowego (rPFS), traktowanej jako analiza koncowa (bez analiz srédokresowych). Natomiast, w przypadku
oceny najwazniejszych drugorzedowych punktéw koncowych (OS i TSP), zaplanowano wykonanie
dwdch analiz interim (pierwsza analiza miata sie odby¢ w momencie koricowej analizy rPFS), a nastepnie

analizy kofcowe;.

W badaniu AMPLITUDE analizowano hipoteze wyzszosci (superiority) leczenia niraparybem + octanem
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem nad terapig placebo + AA + prednizon, w odniesieniu do czasu
przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby (rPFS; pierwszorzedowy punkt koricowy), a takze
przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od objawowej progresji choroby (TSP), tj. kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych. Przy uwzglednieniu odpowiednich zatozen (wyktadniczy rozktad
danych dla rPFS, z mediang réwng 33 mies. dla grupy kontrolnej, okres zbierania danych wynoszacy 33
miesigce, z nastepujacym po nim okoto 15-miesiecznym okresem follow-up), oszacowano, ze uwzgled-
nienie w procesie randomizacji 692 pacjentéw powinno by¢ wystarczajgce do uzyskania 261 zdarzen dla
pierwszorzedowego punktu korncowego (rPFS) w populacji ogdlnej, co jest wymagane do osiggniecia
91% mocy statystycznej w wykrywaniu hazardu wzglednego réwnego 0,64 dla pordwnania
NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO (przy dwustronnym poziomie istotnosci 0,02475), na etapie koncowej
analizy rPFS. Przewidywano ponadto, ze w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA, do czasu analizy kon-
cowej wystgpi¢ powinno okoto 146 zdarzen dla pierwszorzedowego punktu korncowego, co ma zapew-
ni¢ 95% moc w wykrywaniu hazardu wzglednego réwnego 0,55 (przy dwustronnym poziomie istotnosci

0,05). Przy tak wyznaczonej wielkosci préby, 389 zdarzen OS zaobserwowane do czasu koncowej analizy
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tego punktu koricowego (po okoto 79 miesigcach trwania badania) powinno by¢ wystarczajgce do uzy-
skania 80% mocy w wykrywaniu hazardu wzglednego réwnego 0,75 (poréwnanie NIR+AAP+ADT vs

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

Ponizej podsumowano zatozenia dotyczgce mocy statystycznej oraz wymaganej wielkosci proby, okre-

$lonych na potrzeby porédwnania 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

(#rédto) Ocena Opis

Oszacowano, ze uwzglednienie w procesie randomizacji 692 pacjentéw powinno by¢ wystar-
czajgce do uzyskania 261 zdarzen dla pierwszorzedowego punktu koncowego — rPFS (radiolo-
giczna progresja choroby lub zgon) w populacji ogdlnej, co jest wymagane do osiggniecia 91%
mocy statystycznej w wykrywaniu hazardu wzglednego réwnego 0,64 (przy dwustronnym po-
ziomie istotnosci 0,02475), na etapie koncowej analizy rPFS (nie zaplanowano analizy interim
dla tego punktu koricowego).

W oszacowaniach przyjeto nastepujace zatozenia: wyktadniczy rozktad danych dla rPFS, z me-
diang réwng 33 mies. dla grupy kontrolnej, okres zbierania danych wynoszacy 33 miesigce,
AMPLITUDE z nastepujgcym po nim okoto 15-miesiecznym okresem follow-up.

(Attard 2025) Przewidywano wystapienie okoto 146 zdarzen dla pierwszorzedowego punktu koricowego
(rPFS) w podgrupie pacjentoéw z mutacjg BRCA (w momencie pierwotnej analizy rPFS), co ma
zapewnic¢ 95% moc w wykrywaniu hazardu wzglednego rownego 0,55 dla rPFS (przy dwustron-
nym poziomie istotnosci 0,05).

Przy tak wyznaczonej wielkosci proby, 389 zdarzer OS zaobserwowane do czasu koricowej ana-
lizy tego punktu koricowego (po okoto 79 miesigcach trwania badania) powinno by¢ wystarcza-
jace do uzyskania 80% mocy w wykrywaniu hazardu wzglednego réwnego 0,75 (przy dwustron-
nym poziomie istotnosci 0,05). W oszacowaniach przyjeto nastepujace zatozenia: wykfadniczy
rozktad danych dla OS, z mediang 53 mies. dla grupy kontrolne;j.

1 analiza koricowa dla pierwszorzedowego punktu koricowego (rPFS), analizy interim dla drugorzedowych punktéw koricowych: OS i TSP.
2 najwazniejsze dane odnos$nie metodyki badania przedstawiono w tekscie gtownym publikacji, szczegétowe informacje na ten temat sa
dostepne w petnym protokole badania AMPLITUDE, zamieszczonym jako zatacznik do tej publikacji.

Jak wspomniano powyzej, podstawowym celem badania AMPLITUDE byto pordéwnanie skutecznosci
NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO, w odniesieniu do przezycia wolnego od radiograficznej progresji cho-
roby (rPFS, definiowane jako czas od randomizacji do stwierdzenia radiologicznej progresji choroby we-
dtug kryteriow RECIST v1.1 [dla zmian w obrebie tkanek miekkich] lub PCWG-3 [dla zmian kostnych],
albo zgonu z dowolnej przyczyny). W analizie skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji
uwzgledniono réwniez ocene przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od objawowej progres;ji
choroby (TSP). Autorzy zastosowali hierarchiczne testowanie punktéw koncowych. W ocenie uwzgled-
niono wymienione powyzej parametry (rPFS, OS, TPS) testowane w populacji ITT, oraz w dwdch prede-
finiowanych podgrupach wyodrebnionych z populacji ogdlnej - pacjentdéw z mutacjg BRCA1/2 i pacjen-
téw z mutacjg w efektorach HRR. Ogdlny poziom btedu typu | kontrolowano na poziomie 0,05. Ustalona

sekwencja testowania przedstawiata sie nastepujgco:
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e analiza przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby (rPFS) oceniona w podgrupie
pacjentéw z mutacjg BRCA1/2, a nastepnie w podgrupie z mutacjg w efektorach HRR i w popu-
lacji ogdlnej, ITT (HRR),

e analiza przezycia catkowitego (OS) i analiza przezycia bez objawowej progresji choroby (TSP):
ocenione w podgrupie z mutacjg BRCA1/2, w podgrupie z mutacjg w efektorach HRR i w popu-

lacji ogdlnej, ITT — w takiej samej kolejnosci.

Ponadto, w ocenie skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji uwzgledniono ocene ogdlnej od-
powiedzi na leczenie (ORR, odsetek pacjentow osiggajgcych czesciowa albo catkowitg odpowiedz, we-
dtug kryteriéw RECIST v1.1) i czas trwania uzyskanej odpowiedzi, a takze analize czasu do progresji mo-
lekularnej (PSA), definiowanej w oparciu o kryteria PCWG-3. Ocenie poddano réwniez jakos¢ zycia

(HRQol) leczonych pacjentow i bezpieczenstwo stosowanej interwencji.

Wyjsciowe charakterystyki demograficzne | kliniczne podsumowano za pomocg statystyk opisowych.
W analizach dla punktéw korcowych typu ,czas do zdarzenia” wykorzystano metode Kaplana-Meiera,
stratyfikowany model proporcjonalnych hazardow Cox’a i stratyfikowany test log-rank — oszacowano
mediany dla ocenianych parametréw, w ramach poréwnania réznic pomiedzy grupami, wyznaczono
wartosci hazardu wzglednego z 95% przedziatami ufnosci i wartosci p. W ramach oceny zmiany wyniku
w kwestionariuszu FACT-P, wzgledem wartosci wyjsciowej (Srednia zmiana wyznaczona metodg naj-
mniejszych kwadratow) wykorzystano model efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw, jako
zmienng zalezng przyjmujac wynik zmierzony w danym punkcie czasowym (po rozpoczeciu leczenia).
Jako efekty state przyjeto: wynik wyjsciowy, stosowane leczenie, interakcje pomiedzy czasem wizyty
a leczeniem, a jako efekt losowy — poszczegdlnych pacjentdw. Zaznaczono, ze przy braku istotnej nie-
rownowagi pomiedzy grupami, w zakresie wyjsciowych wartosci, zmiennych nie uwzgledniano w mo-

delu.

Analize skutecznosci klinicznej prowadzono w populacji ITT (intention-to-treat) obejmujgcej wszystkich
randomizowanych pacjentéw, analizowanych zgodnie z przypisaniem do grupy. Bezpieczenstwo oce-
niano w populacji pacjentdéw randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, ktérych

analizowano zgodnie z rzeczywiscie otrzymanym leczeniem.

Randomizacja metodg permutacji blokowej zostata przeprowadzona centralnie, za pomocg interaktyw-
nego systemu odpowiedzi internetowych (IWRS, Interactive web Response System). Pacjentow przydzie-

lano losowo w stosunku 1:1 do jednej z dwdch grup, leczonych niraparybem + octanem abirateronu +
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prednizonem albo otrzymujgcych placebo z octanem abirateronu i prednizonem. W procesie randomi-
zacji zastosowano stratyfikacje wzgledem: rodzaju zmutowanego genu HRR (mutacja BRCA2 vs CDK12
vs inne), wczesniejszego leczenia docetakselem (tak vs nie) oraz wielkosci zmian przerzutowych (wysoka
vs niska objetos¢ zmian). Wedtug autoréw, wybor mutacji BRCA2 jako czynnika stratyfikacyjnego zostat
podyktowany tym, ze w momencie projektowania badania, uznawano jg za najczestszg mutacje HRR
obserwowang w badanej populacji, z najsilniejszymi dowodami wskazujgcymi na jej role w uwrazliwianiu
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego na dziatanie inhibitoréw PARP. Juz po rozpoczeciu rekrutacji
pacjentéw do badania ujawniono nowe dane, uzasadniajgce potgczenie grup pacjentéw z mutacjami
BRCA2 i BRCA1, na potrzeby analiz skutecznosci (pojedyncze mutacje BRCA1 sg stosunkowo nieczeste,
w zwigzku z czym ta zmiana nie powinna mie¢ istotnego wptywu na uzyskane wyniki). W grupie inter-
wencji, pacjentéw leczono niraparybem w dawce 200 mg + octanem abirateronu (1000 mg) w skojarze-
niu z prednizonem (5 mg). Natomiast, w grupie kontrolnej leczenie obejmowato placebo, AA (1000 mg)
i prednizon (5 mg). Terapie kontynuowano do czasu wystgpienia radiologicznej lub klinicznej progres;ji
choroby. Miejscowe objawy zwigzane z nowotworem (takie jak: wzrost poziomu PSA, koniecznos¢ zato-
zenia cewnika albo zapotrzebowanie na radioterapie) nie byty uznawane za wystarczajgce powody do
odstawienia leczenia. Zaznaczono, ze w pewnych sytuacjach zakoniczenie leczenia powinno nastgpic
przed odnotowaniem progresji choroby: w sytuacji nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pa-

cjenta, decyzji badacza albo zakoriczenia badania przez sponsora.

W badaniu AMPLITUDE zastosowano podwodjne zaslepienie — zaréwno pacjenci, jak i badacze nie byli
Swiadomi stosowanej interwencji. Zastosowanie centralnej randomizacji, umozliwito utajenie alokacji
pacjentéw, dzieki zastosowaniu placebo, o wygladzie i dawkowaniu dopasowanym do aktywnego lecze-
nia, mozliwe byto utrzymanie zaslepienia. Taki stan utrzymywano do czasu zakoriczenia badania albo
zamkniecia zbierania danych w bazie (zgodnie z rekomendacjg IDMC). Przedwczesne ujawnienie grupy,
do ktérej przydzielono danego pacjenta byto dopuszczalne, jesli wedtug badacza zachodzi taka koniecz-

nos¢, w zwigzku z nagtym przypadkiem medycznym.

Jakos¢ badania AMPLITUDE oceniano w 5-punktowej skali Jadad. Ze wzgledu na prawidtowy sposdb ran-
domizacji, zastosowanie podwdjnego zaslepienia oraz opis wykluczenia pacjentow, prébie przyznano

najwyzszg mozliwg ocene w skali Jadad — 5 punktow.

W tabeli ponizej przedstawiona ocene jakosci badania AMPLITUDE w skali Jadad wraz z komentarzami.
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Tabela 8. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniu AMPLITUDE; NIR+AAP+ADT

vs AAP+ADT+PBO.
Badanie Punktacja . mreFredl Przeptyw
(#rédto) Jadad Randomizacja Zaslepienie .
Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 do grup
NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; randomizacja
przeprowadzona za pomoca interaktywnego sys-  Za$lepienie: podwajne; pa-
temu internetowego (IWRS). cjentow, badaczy, sponsora.
AMPLITUDE 5/5 Czynniki stratyfikacji: Tabletki zwierajace NIR i/lub
(Attard (R2;B2;W1) =rodzaj zmutowanego genu HRR (mutacja BRCA2 vs AAI dopas.owa‘ne do nich Tak
2025) placebo miaty identyczny

CDK12 vsinne),
) wyglad, aby zachowac zasle-

= wczesniejsze leczenie docetakselem (tak vs nie) pienie

= wielko$¢ zmian przerzutowych (wysoka vs niska
objetos¢ zmian).

Pierwszym etapem kwalifikacji pacjentéw do badania AMPLITUDE byto potwierdzenie obecnosci przy-
najmniej jednej z poszukiwanych mutacji w genach zwigzanych z systemem rekombinacji homologicznej
(HRR). Wstepnym przesiewem objeto 5903 osoby, u ktdrych wykonano sekwencjonowanie nowej gene-
racji (NGS) DNA tkanki guza lub surowicy albo DNA linii zarodkowej, z uzyskaniem wiarygodnych wyni-
kow). U 1054 sposréd tych osob wykryto obecnos$é co najmniej jednej z poszukiwanych zmian genetycz-
nych, a 665 chorych poddano petnemu skryningowi. Dodatkowo, skryningiem objeto 321 osdb, u kto-
rych stwierdzono wystepowanie mutacji w genach HRR, w innych programach, w tym 235 oséb, ktérych
kwalifikowano do prowadzonego przez tego samego sponsora prospektywnego badania PREVALENCE,
oceniajgcego czestos¢ wystepowania defektow gendéw naprawy DNA u pacjentéw z zaawansowanym

rakiem gruczotu krokowego, oraz 86 oséb, u ktorych zaakceptowano wyniki lokalnych testéw.

Ogodtem, skryningowi pod katem spetnienia kryteriéw selekcji do badania AMPLITUDE poddano 986
o0sob. Na tym etapie wykluczono 290 pacjentdw, ostatecznie, w procesie randomizacji uwzgledniajac
pozostatych 696 pacjentow. Zaréwno do grupy interwencji (NIR+AAP+ADT), jak i do grupy kontrolnej
(AAP+ADT+PBO) przydzielono 348 chorych. Przypisane leczenie otrzymato 347 chorych z grupy inter-
wencji (99,7%) oraz wszystkie osoby wtgczone do grupy kontrolnej. Sposrdd wszystkich pacjentéw wig-
czonych do badania AMPLITUDE (z réznorodnymi mutacjami w genach HRR), u 456 oséb (66%) wykryto
mutacje w genie kodujgcym biatko efektorowe szlaku rekombinacji homologicznej, a u 387 z nich (56%)
stwierdzono obecnos$é¢ mutacji BRCA1/2. Przy uwzglednieniu wytgcznie pacjentéw ze stwierdzong mu-
tacja BRCA1/2, liczebno$¢ poréwnywanych grup wyniosta 191 vs 196 chorych (NIR+AAP+ADT vs
AAP+ADT+PBO) i wszyscy pacjenci otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.
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W momencie zakonczenia zbierania danych (07.01.2025) leczenie kontynuowato 112 chorych z grupy
NIR+AAP+ADT (58,6%) oraz 80 pacjentow z grupy kontrolnej (40,8%). Pozostali chorzy, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku zakonczyli juz terapie. Zarowno w grupie interwencji, jak i w grupie kon-
trolnej przedwczesne zakonczenie leczenia wynikato najczesciej z wystgpienia progresji choroby, jednak
w grupie leczonej NIR+AAP+ADT odsetek pacjentow konczacych leczenie z tego powodu byt wyraznie
nizszy niz w grupie kontrolnej (26,2% vs 47,4%). W obu grupach chorych jako kolejne przyczyny zakon-
czenia leczenia nalezy wskazac¢ zdarzenia niepozadane (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%). Pozostate przyczyny zakonczenia
leczenia dotyczyty pojedynczych chorych.

Zgodnie z zatozeniem, w analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych rando-
mizacji, liczebnos¢ poréwnywanych grup (NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO) wyniosta 191 vs 196 cho-
rych. Bezpieczenstwo analizowano natomiast w populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, ktérzy
otrzymali dowolng ilos¢ leku, liczebnos¢ grup byta identyczna jak w przypadku oceny skutecznosci: 191

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

Szczegbtowe informacje odnosnie przeptywu pacjentéw w badaniu AMPLITUDE, dla catej wtgczonej po-

pulacjii dla podgrupy pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 sg przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeptyw pacjentéw w badaniu AMPLITUDE; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO.
Podgrupa z mutacjg BRCA1/2 Populacja ogdlna (ITT)
Etap badania
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Zrédto Attard 2025

Ramy czasowe bada- 21.12.2020! - 07.01.20252

nia
Skryning 9863
Wykluczenie wykluczono 290 pacjentéw, z powodu niespetnienia najwazniejszych kryteriéw selekcji
ogdtem w procesie randomizacji uwzgledniono 696 oséb, w tym:
387 (56%) pacjentdw z mutacjg BRCA1/2
Randomizacja 456 (66%) pacjentow z mutacjg w efektorach HRR
191 (100%) 196 (100%) 348 (100%) 348 (100%)
Otrzymanie leczenia 191 (100%) 196 (100%) 347 (99,7%*) 348 (100%*)
Przedwczesne zakori- 79 (41,4%*) 116 (59,2%*) 158 (45,4%*) 196 (56,3%*)
czenie leczenia
- 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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wycofanie zgody pa-

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

- 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 leczenia* 112 (58,6%*) 80 (40,8%*) 189 (54,3%*) 152 (43,7%*)
Analiza skutecznosci® 191 (100%) 196 (100%) 348 (100%) 348 (100%)

Analiza bezpieczen-
stwaz 191 (100%*) 196 (100%*) 347 (99,7%%*) 348 (100%*)

1 rekrutacje pacjentoéw do badania prowadzono w okresie od 21.12.2020 do 20.07.2023;

2 data zakoriczenia zbierania danych dla analizy opisywanej w publikacji Attard 2025;

3 wstepnym przesiewem dla AMPLITUDE objeto 5903 pacjentéw —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 wykorzystujac wyniki testow wykonywanych w laboratorium centralnym) i uzyskano
wiarygodne wyniki. U 1054 badanych oséb wykryto obecnos¢ co najmniej jednej mutacji w genie HRR, zdefiniowanej w protokole
(BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, CDK12, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L) i 665 sposrdd tych oséb poddano petnemu skryningowi. Dodatkowo,
skryningiem objeto 321 osdb, u ktérych stwierdzono wystepowanie poszukiwanych mutacji innymi sposobami, w tym 235 oséb, ktérych
kwalifikowano do prowadzonego przez tego samego sponsora prospektywnego badania PREVALENCE, oceniajacego czestos¢ wystepowa-
nia defektéw gendw naprawy DNA u pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego, oraz 86 oséb, u ktérych zaakceptowano
wyniki lokalnych testéw;

4 kontynuacja leczenia w momencie DCO 07.01.2025;

5 wanalizie skutecznosci uwzgledniano wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (ITT, intention-to-treat);

6w analizie bezpieczenstwa uwzgledniano wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu AMPLITUDE przeprowadzono przy uzy-
ciu zalecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wyniki tej analizy dla najwazniejszych punk-

téw koncowych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktéw korcowych w badaniu AMPLITUDE wedtug narzedzia RoB2.

[ON)
TSP
HRQoL

ocena bezpieczenstwa

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

domizacje blokowa, pacjentow przydzielano losowo, w stosunku 1:1 do dwdch grup (NIR+AAP+ADT vs
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AAP+ADT+PBO), ze stratyfikacjg wzgledem rodzaju zmutowanego genu HRR (mutacja BRCA2 vs CDK12
vs inne), wczesniejszego leczenia docetakselem (tak vs nie) oraz wielkosci zmian przerzutowych (wysoka
vs niska objetos¢ zmian). Utajenie alokacji utrzymano dzieki centralnemu przeprowadzeniu randomiza-
cji, z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi internetowych (IWRS). Wedtug autorow, wyj-
Sciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty dobrze zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi
grupami — co dotyczyto zaréwno populacji ogdlnej badania (ITT), jak i podgrupy pacjentdw z mutacjg w
genach BRCA1/2.W zwigzku z powyzszym, dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych, ryzyko
btedu systematycznego wynikajgcego z nieprawidtowego procesu randomizacji zostato ocenione na ni-

skie.

W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie wzgledem stosowanej interwencji, obejmujgce pacjen-
téw i badaczy (oraz sponsora). Taki stan utrzymywano do czasu zakonczenia badania albo do zamkniecia
zbierania danych w bazie (zgodnie z rekomendacjg IDMC). Przedwczesne ujawnienie grupy, do ktorej
przydzielono danego pacjenta byto dopuszczane tylko w wyjatkowych przypadkach, zwigzanych z na-
gtym zagrozeniem bezpieczeristwa chorego. Przy ocenie wszystkich analizowanych punktow koficowych
zastosowano prawidfowe metody analityczne — skutecznos¢ kliniczng oceniano w populacji wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji (analiza ITT), przy czym w ocenie HRQoL uwzgledniono tych pacjen-
téw, ktdrzy mieli co najmniej jedng ocene PRO po rozpoczeciu leczenia. Natomiast analize bezpieczen-
stwa prowadzono w populacji pacjentow poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku (zgodnie z otrzymanym leczeniem). W zwigzku z powyzszym, ryzyko btedu systematycznego
wynikajgcego z odstepstw od zaplanowanej interwencji ocenione zostato na niskie dla wszystkich oce-

nianych punktow korncowych.

Dla wiekszosci punktéw koricowych uwzglednionych w analizie dane byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Do czasu zakoriczenia zbierania danych dla opi-
sywanej analizy, mata cze$¢ populacji wycofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub badacza albo
z innych przyczyn, niezwigzanych z progresja choroby ani AEs; zaden pacjent nie zostat utracony z ob-
serwacji. Analize skutecznosci klinicznej (rPFS, OS, TSP) prowadzono zgodnie z podejsciem ITT, a bezpie-
czenstwo analizowano w populacji chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku, co stanowito 99,7% grupy
interwencji oraz 100% grupy kontrolnej. W zwigzku z powyzszym, ryzyko btedu wynikajacego z brakuja-

cych danych oceniono jako niskie dla wszystkich punktéw koncowych.

W analizie ocenianych punktéw koricowych zastosowano prawidtowe metody pomiaru. W przypadku
OS istnieje jedna metoda oceny (obiektywny punkt korcowy). W analizie pozostatych punktow
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koncowych skutecznosci klinicznej wykorzystywano powszechnie stosowane i wiarygodne kryteria
oceny (np. ocena progresji choroby wedtug kryteriow RECIST 1.1, ocena progresji zmian kostnych wg
PCWG-3) i narzedzia (kwestionariusze oceny jakosci zycia, takie jak: FACT-G i FACT-P), albo zastosowano
jednoznacznie kryteria oceny, oparte na ocenie wystepowania okreslonych zdarzern medycznych (przy-
ktadowo: analiza objawowej progresji choroby [TSP] obejmuje ocene wystepowania szeregu predefinio-
wanych zdarzen, m.in. radioterapia wigzkg zewnetrzng albo zabieg ortopedyczny zwigzany z nowotwo-
rem). W ramach analizy bezpieczestwo raportowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych, ocenia-
nych wedtug kryteriéw CTCAE 5.0. Nalezy zaznaczy¢, ze wiarygodnos$¢ oceny wymienionych punktow
koncowych dodatkowo zwiekszat fakt, ze osoby dokonujgce pomiaréw nie byty swiadome stosowanej
interwencji. Nalezy stwierdzi¢ zatem, ze ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru punktu korcowego byto

niskie, dla wszystkich ocenianych punktéw koricowych.

Analizy zostaty przeprowadzone zgodnie z protokotem badania i planem analizy statystycznej, przez co
ryzyko btedu wynikajgcego z wyboru prezentowanych wynikdéw oceniono na niskie dla wszystkich oce-

nianych punktow koncowych.

Informacje dotyczace oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu AMPLITUDE podsumowano do-

datkowo na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu AMPLITUDE.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw

Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie m Wysokie
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5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania AMPLITUDE wtaczano dorostych pacjentéw ptci meskiej, z rozpoznanym gruczolakorakiem
gruczotu krokowego w stadium przerzutowym, wrazliwym na kastracje, z przynajmniej jedng szkodliwg
(deleterious) mutacjg w genie rekombinacji homologicznej (HRR): BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK?2,
FANCA, PALB2, RAD51B albo RAD54L. U wszystkich rekrutowanych pacjentdw obecnosc¢ przerzutéw po-
winna by¢ udokumentowana za pomocg TK lub MRI (w przypadku zmian w tkankach miekkich) albo
scyntygrafii kosci z uzyciem technetu-99m (w przypadku zmian kostnych). Kolejne kryterium wiaczenia
to zastosowanie terapii deprywacji androgenowej (ADT) — kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna.
Dla wszystkich pacjentow, ktorzy nie przebyli kastracji chirurgicznej (obustronna orchiektomia), obo-
wigzkowe byto ciggte stosowanie GnRHa (terapia powinna zostac rozpoczeta =14 dni przed randomiza-
cja i kontynuowana podczas badania). Kolejnym kryterium witgczenia wymaganym na etapie rekrutacji
pacjentéw do badania byt stan sprawnosci oceniony na 0-2 wg ECOG. Do badania dopuszczano chorych,
leczonych wczesniej docetakselem, przy spetnieniu okreslonych warunkéw (m.in. otrzymanie maksy-
malnie 6 cykli terapii, zakonczenie leczenia <3 miesigce przed randomizacjg oraz utrzymywanie sie od-
powiedzi na docetaksel — choroba stabilna lub lepsza). Podano réwniez szczegdtowe kryteria wtgczenia,
dotyczace innych dozwolonych terapii stosowanych w leczeniu choroby podstawowej. Jako kryteria wtg-
czenia, nalezy wymienic¢ ponadto: stwierdzenie odpowiedniej czynnosci szpiku kostnego i innych kluczo-
wych narzgddw, zdefiniowane na podstawie prawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych i zdolnos¢
do przestrzegania wymagan okreslonych w protokole badania (w tym: zgoda na stosowanie odpowied-

nich metod antykoncepcji).

Do udziatu w badaniu nie dopuszczano pacjentéw, u ktérych stwierdzono cechy histologiczne zgodne z
rakiem drobnokomérkowym lub neuroendokrynnym gruczotu krokowego. Niedozwolone byto wcze-
$niejsze stosowanie inhibitoréw PARP oraz wczesniejsze leczenie raka prostaty terapig ukierunkowang
na receptor androgenowy, immunoterapig lub radiofarmaceutykami (dopuszczono pewne wyjatki). Ko-
lejne kryteria wykluczenia stanowity: nieprawidtowa czynnos¢ nadnerczy w wywiadzie i aktywne nowo-
twory, inne niz choroba leczona w ramach badania (z pewnymi wyjatkami). Podczas badania niedozwo-
lone byto dtugotrwate stosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw (>5 mg prednizonu lub réwno-
waznik). Natomiast, krétkotrwata kortykosteroidoterapia systemowa (<4 tygodnie, wraz z redukcjg
dawki) oraz miejscowe podawanie steroiddw byto dopuszczalne, jesli istniaty wskazania kliniczne do ich

stosowania. Z badania wytgczano pacjentéw z rozpoznaniem MDS/AML aktualnie lub w wywiadzie,
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chorych z ciezkimi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi obecnymi w ciggu 6 miesiecy przed randomiza-
Cjg oraz osoby z utrzymujacym sie niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym. Wymagano ponadto
braku aktywnego lub objawowego wirusowego zapalenia watroby lub ciezkiej choroby watroby (Child-
Pugh B/C). Z udziatu w badaniu dyskwalifikowano tez pacjentow, u ktérych niemozliwe bytoby zastoso-
wanie badanych lekéw: osoby ze znang alergia, nadwrazliwoscig lub nietolerancjg sktadnikdw nirapa-
rybu, octanu abirateronu lub tabletki tgczonej (niraparyb/AA) oraz pacjentow, z jakimkolwiek stanem
medycznym, bedgcym przeciwwskazaniem do stosowania prednizonu. Przedstawiono szczegdtowe wy-

magania, jakie musieli spetni¢ pacjenci HIV-pozytywni.
Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw z badania AMPLITUDE zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania AMPLITUDE.

AMPLITUDE
[na podstawie protokotu badania]

= Wiek 218 lat (lub zgodnie z lokalnymi regulacjami).

= Rozpoznanie gruczolakoraka gruczotu krokowego w badaniu histopatologicznym

= Choroba przerzutowa, z obecnoscig przerzutéw udokumentowang za pomocg TK lub MRI (w przypadku
zmian w tkankach miekkich) albo scyntygrafii kosci z uzyciem technetu—99m (w przypadku zmian kost-
nych). U pacjentéw z pojedyncza zmiang kostng stwierdzong w scyntygrafii z uzyciem 99mTc, bez innych
pozaweztowych zmian przerzutowych, wymagane jest potwierdzenie przerzutu do kosci w TK lub MRI.

a. uczestnicy z chorobg obejmujacg wytgcznie wezty chtonne nie kwalifikujg sie do udziatu w badaniu.

=  Przynajmniej jedna szkodliwa (deleterious), germinalna lub somatyczna zmiana w obrebie genow HRR:
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L

= Status sprawnosci oceniony na 0-2 wg ECOG

= Terapia deprywacji androgendw, ADT (kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna) rozpoczeta >14 dni
przed randomizacja i kontynuowana w trakcie leczenia. W przypadku rozpoczecia stosowania GnRH <28
dni przed randomizacja wymagane byto stosowanie antyandrogenu | generacji 214 dni przed randomiza-
Cjg (odstawionego przed randomizacjg).

= W przypadku wczesniejszego stosowania docetakselu nalezy spetni¢ nastepujgce warunki:

— maksymalnie 6 cykli terapii docetakselem stosowane w ramach leczenia mCSPC

— otrzymanie ostatniej dawki leku <3 miesigce przed randomizacja

— utrzymanie odpowiedzi na docetaksel (StD lub lepsza), na podstawie oceny badan obrazowych przez
badacza i/lub poziomu PSA przed randomizacjg

= |nne dopuszczalne wczesniejsze terapie dla mCSPC:

— Maksymalnie 1 cykl radioterapii i 1 interwencja chirurgiczna zastosowane w celu tagodzenia obja-
wow raka gruczotu krokowego (np. niekontrolowanego bdlu, zagrazajgcego ucisku rdzenia krego-
wego lub objawdw niedroznosci). Uczestnicy, u ktérych zastosowano radioterapie lub interwencje
chirurgiczne obejmujgce wszystkie znane ogniska przerzutowe, zostang wykluczeni z udziatu w ba-
daniu. Radioterapia musi zostac zakoriczona przed randomizacja.

— Maksymalnie 6 miesiecy ADT przed randomizacjg.

— Maksymalnie 45 dni stosowania AAP przed randomizacja.

— Ketokonazol £2 tygodnie przed randomizacjg z powodu raka prostaty.

— Maksymalnie 2 tygodnie stosowania ketokonazolu w leczeniu raka gruczotu krokowego, przed ran-
domizacja.

= Dozwolone wczesniejsze metody leczenia miejscowego raka gruczotu krokowego obejmuja radykalna
prostatektomie (z wycieciem weztdw chtonnych lub bez), radioterapie i inne miejscowe metody leczenia
raka gruczotu krokowego, zgodne ze standardami opieki obowigzujgcymi w danym osrodku.

— jesli stosowano ADT lub antyandrogeny | generacji w leczeniu miejscowym, wymagano, aby: faczny
czas trwania ADT wynosi <3 lata, z zakoriczeniem terapii 21 rok przed randomizacjg; a taczny czas

Kryteria
wiaczenia
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AESTIMO

AMPLITUDE
[na podstawie protokotu badania]

leczenia antyandrogenem pierwszej generacji to <3 lata, z zakonczeniem terapii 21 rok przed rando-
mizacja
Kryteria laboratoryjne (w ramach skryningu)
— ANC 21,5 x 109,
— Stezenie hemoglobiny >9,0 g/dl, bez koniecznosci transfuzji przez =28 dni,
PLT >100 x 10%I,
Stezenie kreatyniny <2 x GGN
Stezenie potasu w surowicy =3,5 mmol/I
Bilirubina catkowita w surowicy <1,5 x GGN, lub bilirubina bezposrednia <1 x GGN (uwaga: u pa-
cjentdow z zespotem Gilberta, z bilirubing catkowitg >1,5 x GGN, nalezy oznaczy¢ bilirubine bezpo-
Srednig i posrednia; jesli bilirubina bezposrednia wynosi <1,5 x GGN, pacjent moze zosta¢ zakwalifi-
kowany do badania),
AST lub ALT <3 x GGN.
Zdolnos¢ do potykania tabletek badanego leku w catosci.

Swiadoma zgoda (pisemna lub zdalna) wskazujaca zrozumienie celu badania i procedur wymaganych do
jego przeprowadzenia oraz wyrazenie checi wziecia udziatu w badaniu, w tym dostarczenia probki DNA.
Zgoda na stosowanie powszechnie uznawanej metody antykoncepcji podczas leczenia i przez 3 miesigce
po zakonczeniu.

Zgoda na brak donacji nasienia podczas leczenia i przez 3 miesigce po zakonczeniu.

Histologiczne cechy zgodne z rakiem drobnokomarkowym lub rakiem neuroendokrynnym gruczotu kro-
kowego

Woczesniejsze leczenie inhibitorem PARP

Woczesniejsze leczenie raka prostaty terapig ukierunkowang na receptor androgenowy (np. apalutamid,
enzalutamid, darolutamid), immunoterapia lub radiofarmaceutykami (dopuszczono pewne wyjatki)
Nieprawidtowa czynnos¢ nadnerczy w wywiadzie.

Podczas badania niedozwolone jest dtugotrwate stosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroidow (>5
mg prednizonu lub réwnowaznik). Natomiast, krotkotrwata kortykosteroidoterapia systemowa (<4 tygo-
dnie, wraz z redukcja dawki) oraz miejscowe stosowanie steroidéw (np. steroidy wziewne, miejscowe,
podawane bezposrednio na powierzchnie oka i dostawowo) sg dozwolone, jesli istniejg wskazania kli-
niczne do ich stosowania.

Aktywne nowotwory (postepujace lub wymagajgce zmiany leczenia w ciggu ostatnich 24 miesiecy), inne
niz choroba leczona w ramach badania. Jedyne dozwolone wyjatki to: nienaciekajgcy miesnidowki rak
pecherza moczowego; nowotwor ztosliwy skéry (czerniak lub nowotwér nieczerniakowy) leczony w
ciggu ostatnich 24 miesiecy, uznany za catkowicie wyleczony; zrazikowy/przewodowy rak piersi in situ,
odpowiednio wyleczony; nowotwdr uznany za wyleczony, z minimalnym ryzykiem nawrotu.
Rozpoznanie MDS/AML aktualnie lub w wywiadzie.

Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja: ciezka/niestabilna dta-
wica, zawat miesnia sercowego, objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca, klinicznie istotne tetnicze
lub zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zatorowos¢ ptucna) lub klinicznie istotne komorowe za-
burzenia rytmu).

Utrzymujace sie niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (SBP >160 mmHg lub DBP >100 mmHg). Pa-
cjenci z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie moga zostac zakwalifikowani do badania, pod warun-
kiem, ze ci$nienie krwi bedzie kontrolowane w okreslonych granicach za pomocg leczenia przeciwnadci-
$nieniowego.

Znana alergia, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja sktadnikdw niraparybu, octanu abirateronu (AA) lub ta-
bletki fagczonej AA/niraparyb (FDC, fixed-dose combination).

Jakikolwiek stan medyczny, bedacy przeciwwskazaniem do stosowania prednizonu

Otrzymanie interwencji ocenianej w badaniach klinicznych (w tym szczepionek eksperymentalnych) lub
stosowanie inwazyjnego eksperymentalnego urzadzenia medycznego w ciggu 30 dni przed planowanym
pierwszg dawka leku badanego

Do udziatu w badaniu nie dopuszcza sie pacjentow, z jednym z nastepujacych zdarzen wystepujacych w
ciggu <28 dni przed randomizacja:

Transfuzja (ptytek krwi lub czerwonych krwinek), czynniki wzrostu krwiotwdrczego lub powazna opera-
cja <28 dni przed randomizacja. transfuzja KKP lub KKCz, otrzymanie hematopoetycznych czynnikdéw
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AMPLITUDE
[na podstawie protokotu badania]

wzrostu, przebycie powaznej operacji (wskazana jest konsultacja ze sponsor, w celu ustalenia, co nalezy
uznac za powazna operacje)
= Kryteria wykluczenia pacjentow HIV-pozytywnych:

— brak terapii antyretrowirusowej o wysokiej aktywnosci lub czas leczenia <4 tygodnie,

— stosowanie terapii antyretrowirusowej, ktéra moze zaktdcac dziatanie badanych lekdéw (wskazana
jest konsultacja ze sponsorem, w celu oceny stosowanych lekow, przed wiaczeniem);

— zmiana w terapii antyretrowirusowej w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (z wyjatkiem sytuacji,
gdy zmiany dokonano po konsultacji ze sponsorem, w celu unikniecia potencjalnej interakcji z le-
kiem badanym);

— liczba CD4 <350 podczas skryningu

— zakazenie oportunistyczne, definiujgce AIDS, stwierdzone w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem,

— wiremia >400 kopii/ml.

= Aktywne lub objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby; encefalopatia,
wodobrzusze lub zaburzenia krzepniecia wtdrne do dysfunkcji watroby.
= Aktywne zapalenie watroby lub ciezka choroba watroby (Child-Pugh B/C).

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W populacji ogdlnej, ITT (pacjenci ze dowolnymi mutacjami HRR, sposrdd tych, ktére dopuszczono pro-
tokotem) uwzgledniono 696 chorych. W wyniku randomizacji, do grup interwencji (NIR+AAP+ADT) i kon-
trolnej (AAP+ADT+PBO) wigczono po 348 osdb. Jak opisano powyzej, petng zgodnos¢ z populacjg doce-
lowg niniejszego raportu wykazywata wyodrebniona z populacji ogélnej badania AMPLITUDE podgrupa
pacjentdw z mutacjg BRCA1/2. Tak zdefiniowana grupa chorych objeta 56% populacji ITT (387 0sdb),
liczebnos¢ analizowanych grup wyniosta 191 pacjentéw wtgczonych do grupy leczonej NIR+AAP+ADT

i 196 chorych w grupie kontrolne;j.

W subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 mediana wieku pacjentéw wyniosta 67 lat dla grupy in-
terwencji oraz 66 lat dla grupy kontrolnej. Wiekszos¢ wtgczonych chorych stanowity osoby rasy biatej
lub azjatyckiej (65,4% i 25,7% w grupie NIR+AAP+ADT vs 73,5%i21,95% w grupie AAP+ADT+PBO). W po-
pulacji ITT odnotowano zblizone wyniki: mediana wieku pacjentéw byfa réwna 68 lat dla grupy inter-
wencji oraz 67 lat dla grupy kontrolnej, a odsetki oséb rasy biatej i azjatyckiej wyniosty kolejno, 70,7%
i 22,1% dla grupy NIR+AAP+ADT oraz 73,9% i 19,3% dla grupy AAP+ADT+PBO. Zgodnie z protokotem, do
badania wtgczano wytgcznie pacjentdw ze stanem sprawnosci rownym 0-2 wg ECOG. Wsrdd pacjentéow
z mutacjg BRCA1/2 stan sprawnosci oceniono na 0 u 69,6% chorych wtgczonych do grupy NIR+AAP+ADT
oraz u 66,3% pacjentdw w grupie placebo, a odsetki pacjentéw ze stanem sprawnosci rownym 1 wynio-

sty odpowiednio 28,8% vs 33,2%. Natomiast, w populacji ITT, stan sprawnosci O odnotowano u 69,5%
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chorych z grupy NIR+AAP+ADT i 62,6% pacjentow z grupy kontrolnej, a ocene 1 przyznano odpowiednio

27,9% oraz 35,6% chorym. Stan sprawnosci rowny 2 stwierdzono u <3% pacjentéw w kazdej z grup.

U zdecydowanej wiekszosci chorych wtgczonych do badania, w momencie poczatkowej diagnozy nowo-
twor oceniono na >7 punktow w skali Gleasona: w subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 byto 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% 0s6b. W momencie rozpoznania, u ponad 86% chorych w kazdej z grup stwierdzano juz obecnos¢

przerzutéw odlegtych.

W podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA1/2, w momencie rozpoczecia ADT wysokg objetosé zmian prze-
rzutowych odnotowano u 79,1% chorych w kazdej z grup (NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO). W catej
populacji wigczonej do badania AMPLITUDE byto to odpowiednio 77,3% vs 77,9% pacjentéw. Podczas
rozpoczynania terapii niraparybem/placebo przecietny czas stosowania ADT u wtgczonych pacjentow
wynosit okoto 2,1-2,5 miesiecy; w podgrupie BRCA1/2 mediana leczenia byta réwna 2,14 mies. dla grupy
interwencji oraz 2,32 dla grupy kontrolnej, natomiast w populacji ITT byto to odpowiednio: 2,46 vs 2,30

miesigca.

Dane dotyczgce poziomu PSA dostepne byty jedynie dla populacji ITT. W momencie poczatkowej dia-
gnozy mediana stezenia PSA byta réwna 112,3 pg/l w grupie NIR+AAP+ADT oraz 101,6 pg/l w grupie
AAP+ADT+PBO. Natomiast w momencie rozpoczecia badania, juz po otrzymaniu ADT, odnotowano na-

stepujgce wartosci mediany PSA: 2,74 ug/l vs 3,57 ug/|.

Sposrod dopuszczonych mutacji w obrebie gendw rekombinacji homologicznej, najczesciej obserwo-
wano wystepowanie mutacji BRCA2, wykrytej u 148 chorych wtgczonych do grupy NIR+AAP+ADT oraz u
144 pacjentéw z grupy kontrolnej. Odnotowano réwniez stosunkowo czeste wystepowanie mutacji
BRCA1 (25 vs 25 chorych) oraz CHEK2 (72 vs 76). Pozostate zmiany genetyczne (mutacje w genach
CDK12, FANCA, RAD54L, PALB2, BRIP1, RAD51B) wystepowaty rzadziej.

Szczegdtowe informacje odnosnie charakterystyki demograficznej i klinicznej pacjentéw witgczonych do
badania AMPLITUDE zebrano w ponizszej tabeli — dane dla podgrupy pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 idla
populacji ogdlnej (ITT).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



48 AESTIMO

Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb wtgczonych do badania AMPLITUDE;
NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO.

Podgrupa z mutacjg BRCA1/2 Populacja ogélna (ITT)
Parametr NIR+AAP+ADT, AAP+ADT+PBO, NIR+AAP+ADT, AAP+ADT+PBO,
N=191 N=196 N=348 N=348
Wiek
Mediana (zakres) [lata] 67 (41-88) 66 (44-92) 68 (40-88) 67 (40-92)

Rasa, n (%)

Biata 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 Pétnocna 25 (13,1%) 21(10,7%) 45 (12,9%) 44 (12.6%)
Pozostate regiony 33 (17,3%) 39 (19,9%) 63 (18,1%) 64 (18,4%)

Stan sprawnosci 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 poczatkowej 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%)

Wystepowanie przerzutéw w momencie poczatkowej diagnozy, n (%)

Bez przerzutow (MO) 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%)

Wielkos$é zmian przerzutowych w momencie rozpoczecia ADT, n (%)
Wysoka objetosé 151 (79,1%) 155 (79,1%) 269 (77,3%) 271 (77,9%)
Niska objetog¢ 40 (20,9%) 41 (20,9%) 79 (22,7%) 77 (22,1%)
Czas od rozpoczecia ADT stosowane]j 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

Poziom PSA w momencie
poczatkowej diagnozy, me-
diana (zakres) [ugl¥

Poziom PSA w momencie
rozpoczecia badania, me-
diana (zakres) [pgl¥

0: brak bolu)

1-3: tagodny

Sredni wynik bol

wyjsciowy
>3: umiarko-
wany lub po-
wazny bol

BRCA2
BRCA1

Mutacja pojedyncza inna
niz BRCA1/2

CHEK2
CDK12
FANCA
RAD54L
PALB2
BRIP1
RAD51B

Mutacje wspotwystepujace,
w tym BRCA?

BRCA2/CHEK22

Mutacje wspotwystepujace,
bez BRCA?

Podgrupa z mutacjg BRCA1/2

NIR+AAP+ADT, AAP+ADT+PBO,
N=191 N=196
Poziom PSA
bd. bd.
bd. bd.

112,3 (0,1-17 475)

AESTIMO

Populacja ogdlna (ITT)

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

101,6 (0,1-15 900)

2,74 (0-8 046): 3,57 (0-2 703)*

Ocena nasilenia bélu wedtug skali BPI-SF, n (%)

bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.

Rodzaj mutacji, n (%)
148 (77,5%) 144 (73,5%)

25 (13,1%) 25 (12,8%)

18 (9,4%) 27 (13,8%)

5 (2,6%) 13 (6,6%)

149 (42,8%) 152 (43,9%)

[N=348] [N=346]
118 (33,9%) 117 (33,8%)
[N=348] [N=346]
81(23,3%) 77 (22,3%)
[N=348] [N=346]
148 (42,5%) 144 (41,4%)

25 (7,2%) 25 (7,2%)

149 (42,8%) 147 (42,2%)

72 (20,7%) 76 (21,8%)

28 (8,0%) 28 (8,0%)
15 (4,3%) 15 (4,3%)
12 (3,4%) 6 (1,7%)
9 (2,6%) 13 (3,7%)
9 (2,6%) 6 (1,7%)
4(1,1%) 5(1,4%)
18 (5,2%) 27 (7,8%)
5 (1,4%) 13 (3,7%)
8(2,3%) 5(1,4%)

1  pacjenci mogli kontynuowac stosowanie ADT, w zwigzku z czym srednie poziomy PSA w momencie rozpoczecia badania, byty nizsze niz
poziomy zaobserwowane przy pierwszorazowym rozpoznaniu choroby;

2 pozostate kombinacje mutacji pojedynczych gendw wystepowaty z czestoscig <1%.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Interwencje oceniang w badaniu AMPLITUDE byto leczenie niraparybem + octanem abirateronu w sko-
jarzeniu z prednizonem stosowane w leczeniu przerzutowego, wrazliwego na kastracje raka gruczotu
krokowego (NIR+AAP+ADT). Kontrole stanowita 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 tgczonych (FDC), zawierajgcych obie wymienione substancje. Natomiast,
pacjentom witgczonym do grupy kontrolnej zamiast tabletek (niraparyb/AA) podawano nieaktywne pla-
cebo. Dodatkowo, ci chorzy otrzymywali aktywny octan abirateronu w postaci tabletek jednosktadniko-
wych. W celu utrzymania zaslepienia wzgledem stosowanej interwencji, chorym witgczonym do grupy
interwencji podawano rowniez nieaktywne placebo, odpowiadajgce 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 wystgpienia radiolo-
gicznej lub klinicznej progresji choroby. Przy czym, odnotowanie objawdw miejscowych (wzrost poziomu
PSA, koniecznos¢ zatozenia cewnika albo zapotrzebowanie na radioterapie) nie byto uznawane za wy-
starczajgcy powdd do odstawienia leczenia. W wyjgtkowych sytuacjach nastepowato przedwczesne za-
konczenie leczenia (tj. przed odnotowaniem progresji choroby): w sytuacji nieakceptowalnej toksyczno-

$ci, wycofania zgody pacjenta, decyzji badacza albo zakonczenia badania przez sponsora.

W protokole badania przewidziano mozliwos¢ zmian dawkowania stosowanych lekéw (niraparyb, AA,
prednizon) lub placebo, przede wszystkim, z powodu nasilonych zdarzen niepozadanych. Dozwolone
byto zaréwno zredukowanie stosowanej dawki leku, jak i czasowe wstrzymanie albo trwate zakoriczenie

leczenia.

Dodatkowo, u wszystkich pacjentéw, ktérzy nie przebyli kastracji chirurgicznej (obustronna orchiekto-
mia) wymagano ciggtego stosowania GnRHa. Leczenie za pomocg wybranego przez badacza preparatu
nalezato rozpoczg¢ 214 dni przed randomizacjg i kontynuowac jego podawanie przez caty czas leczenia

NIR+AAP+ADT/AAP+ADT+PBO. Dawkowanie leku powinno by¢ zgodne z obowigzujgca rejestracja, a

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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zmiany dawkowania dopuszczano jedynie, jesli w razie wskazan klinicznych, przy czym leczenie powinno

by¢ prowadzone tak, aby utrzymywac kastracyjne stezenie testosteronu.

Informacje odnos$nie dawkowania badanych interwencji oraz zasady dotyczace leczenia towarzyszgcego

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

stawiono w tabeli ponizej.

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

Parametr

Dawkowanie le-
kéw

Czas leczenia

Modyfikacja
dawkowania

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Badanie AMPLITUDE
Interwencja Kontrola
NIR+AAP+ADT: niraparyb + octan abirateronu + AAP+ADT+PBO: placebo + octan abirateronu +
prednizon, doustnie prednizon, doustnie
= dawkowanie: 200 mg NIR + 1000 mg AA +5 mg = dawkowanie: placebo + 1000 mg AA + 5 mg

prednizonu raz dziennie prednizonu raz dziennie
postac: 2 tabletki tgczone (FDC) zawierajgce 100 = postac: 2 tabletki placebo, dopasowane do table-
mg niraparybu i 500 mg AA, 4 tabletki placebo tek FDC zawierajgcych niraparyb + AA, 4 tabletki
dopasowane do tabletek zawierajgcych wytgcznie zawierajgce po 250 mg AA, plus tabletkiz 5 mg
AA, plus tabletki z 5 mg prednizonu prednizonu

Leczenie podawane w 28-dniowych cyklach.

Kontynuacja leczenia do czasu radiologicznej lub klinicznej progresji choroby?, zakorczenie leczenia przed
odnotowaniem progresji choroby, powinno nastgpi¢ w sytuacji nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania

zgody pacjenta, decyzji badacza albo zakonczenia badania przez sponsora.

dopuszczalne s3 modyfikacje dawkowania stosowanych lekéw (niraparyb, AA, prednizon) albo pla-
cebo: redukcja dawki leku, czasowe wstrzymanie albo trwate zakoriczenie leczenia

obok standardowych tabletek FDC (100 mg niraparybu/500 mg AA) dostepne sg réwniez tabletki FDC
0 zmniejszonej dawce niraparybu (50 mg niraparybu/500 mg AA), jesli to konieczne dopuszcza sie
réwniez stosowanie tabletek zawierajgcych pojedyncze substancje, w odpowiednich dawkach

mozliwe 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
wytacznie AA albo wytgcznie NIR (w standardowych albo zredukowanych dawkach)

w przypadku wystgpienia nie-hematologicznych zdarzen niepozadanych >3 stopnia, zwigzanych z le-
czeniem, leczenie niraparybem i/lub AA powinno zosta¢ przerwane, je$li nie osiggnieto kontroli obja-
wow, przy postepowaniu zgodnie ze standardami obowigzujgcymi w danym osrodku; leczenie moze
zosta¢ wigczone ponowne po wycofaniu objawéw do stopnia 1, albo stany wyjsciowego, albo osig-
gniecia kontroli objawow, przy postepowaniu zgodnie ze standardami obowigzujgcymi w danym
osrodku; jesli niemozliwe jest jednoznaczne przypisanie zwigzku wystepujacych objawdw ze stosowa-
niem NIR albo AA, nalezy przerwac stosowanie obu lekéw

w przypadku wystgpienia nie-hematologicznych zdarzen niepozgdanych >3 stopnia, zwigzanych z le-
czeniem konieczne, ktore utrzymuja sie przez wiecej niz 28 dni, u pacjentéw stosujgcych NIR w dawce
100 mg, konieczne jest odstawienie leku

w przypadku wystgpienia przetomu nadcisnieniowego stopnia 4, konieczne jest trwate zakoriczenie
leczenia niraparybem oraz AA

w przypadku podejrzenia zespotu tylnej encefalopatii nadcisnieniowej, konieczna jest natychmiastowe
przerwanie leczenia niraparybem i skierowanie dziecka do neurologa, w razie potwierdzenia tego ze-
spotu, konieczne jest trwate odstawienie tabletki facznej, dopuszcza sie kontynuacje leczenia za po-
moca AA i prednizonu

w protokole zamieszczono szczegdtowe zasady postepowania w razie wystgpienia zwiekszenia aktyw-
nosci AST/ALT albo wzrostu stezenia bilirubiny, spadku PLT albo liczby neutrofiléw oraz hipokaliemii

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Badanie AMPLITUDE
Parametr
Interwencja Kontrola

Terapia deprywacji androgenowej (ADT): ciggte stosowanie GnRHa jest obowigzkowe dla wszystkich pacjen-
tow, ktdrzy nie przebyli kastracji chirurgicznej. ADT powinna zostac rozpoczeta 214 dni przed randomizacja.
Wyboru preparatu dokonuje badacz. Jego dawkowanie powinno by¢ zgodne z obowigzujaca rejestracja,

Leczenie dodat-

kowe zmiany dawkowania powinny by¢ stosowane jedynie, jesli jest to wskazane klinicznie, aby utrzymac kastra-
cyjne stezenie testosteronu.
=  Interwencje stosowane w celu opanowania powiktan zwigzanych z miejscowg progresja choroby:
przezcewkowa resekcja prostaty (TURP), wszczepienie stentow moczowodowych lub miejscowa radio-
terapia
Leczenie =  transfuzje i podania hematopoetycznych czynnikdw wzrostu, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
dozwolone obowigzujgcymi w danym osrodku (nalezy pamietac, ze podaz sktadnikow krwi i preparatéw krwiopo-
chodnych oraz czynnikow wzrostu w okresie <28 dni przed randomizacjg jest niedozwolone)
= zwiekszanie dawki prednizonu o 5 mg/dobe jest dozwolone w celu leczenia opornych zdarzen niepo-
zgdanych, zwigzanych ze stosowaniem mineralokortykosteroidéw (powinno zosta¢ udokumentowane)
=  Leki w fazie badan, inne niz niraparyb
. Inne terapie przeciwnowotworowe (w tym immunoterapia i chemioterapia)
=  Inne terapie ogdlnoustrojowe, ktére oddziatujg na o$ androgenowsa (np. antyandrogeny, inhibitory
CYP17), z wyjatkiem ciggtego leczenia GnRHa
=  Dtugotrwate stosowanie kortykosteroidow podawanych ogdlnoustrojowo (>5 mg prednizonu lub réw-
) nowaznik) w trakcie badania jest niedozwolone. Krotkotrwate stosowanie (<4 tygodnie, wraz z faza
. Leczenie redukcji dawki leku) i miejscowe stosowanie steroiddow (np. wziewnych, miejscowych, podawanych
niedozwolone bezposrednio do oka i dostawowo) jest dozwolone, jesli istniejg ku temu wskazania kliniczne.
. Testosteron
=  Dietylostilbestrol (DES) lub inne podobne agonisty receptora estrogenowego
= Spironolakton
=  Radiofarmaceutyki, takie jak rad-223 (223Ra), stront (8Sr) lub samar (*>3Sm)
= Silne induktory CYP3A4 (np. ryfampicyna)
= Substraty CYP2D6 (nalezy zachowac ostroznos¢ przy rownoczesnym stosowaniu AA i produktéw akty-
. wowanych/metabolizowanych przez CYP2D6, szczegdlnie jesli majg waski zakres terapeutyczny), na-
Leczenie lezy rozwazy¢ redukcje dawek lekdw metabolizowanych przez CYP2D6
dozwolone

Substraty CYP2C8; wskazane jest monitorowanie pacjentéw pod katem wystepowania objawow tok-
sycznych zwigzanych ze stosowaniem substratow CYP2C8, dla lekdw o waskim zakresie terapeutycz-
nym, stosowanym tacznie z AA.

z ograniczeniami

Zrédto danych Attard 2025

1  objawy miejscowe (wzrost poziomu PSA, koniecznos¢ zatozenia cewnika albo zapotrzebowanie na radioterapie) nie s3 uznawane za wy-
starczajace powody do odstawienia leczenia.

5.3.1 Zuzycie leku

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

25,3 miesigca, a w grupie kontrolnej (AAP+ADT+PBO) byto to 22,5 miesigca, compliance wynidst odpo-

wiednio 97,0% oraz 99,3%. |

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Informacje dotyczace leczenia otrzymanego przez pacjentéw wtgczonych do badania AMPLITUDE ze-

brano w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Zuzycie leku i modyfikacja dawkowania; badanie AMPLITUDE (Attard 2025, SR 2026);
NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO.
AMPLITUDE
Leczenie?
NIR+AAP+ADT, N=347 AAP+ADT+PBO, N=348
Pierwsza analiza interim (Attard 2025)

Zuzycie leku

Populacja ogdlna (ITT)

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

Compliance, mediana 97,0% 99,3%
. L N o
Liczba paCJent‘ow przyjmujacych >80% 89.9% 94,8%
przepisanych tabletek
Kontynuacja leczenia 54% 44%

Zuzycie leku

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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AMPLITUDE
Leczeniel
NIR+AAP+ADT, N=347 AAP+ADT+PBO, N=348

_

5.3.2 Woczesniejsze leczenie raka gruczotu krokowego

Prawie wszyscy pacjenci wtgczeni do badania AMPLITUDE otrzymali wczesniejsze leczenie raka gruczotu

krokowego.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami wtgczenia, u wszystkich pacjentédw kwalifikowanych do badania powinna
zostaé zastosowana terapia deprywacji androgendéw; w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 takie
leczenie odnotowano u 191 chorych wtgczonych do grupy interwencji oraz u 196 pacjentéw z grupy
kontrolnej, w populacji ogdlnej (ITT) dotyczyto to odpowiednio 347 vs 348 oséb. W zdecydowanej wiek-
szosci przypadkow stosowano kastracje farmakologiczng, polegajaca na ciggtym podawaniu GnRHa
(podgrupa z mutacjg BRCA1/2: 97,4% chorych w grupie NIR+AAP+ADT vs 93,4% osob w grupie
AAP+ADT+PBO, populacja ITT: 96,0% vs 93,1%). Obustronng orchiektomie wykonano u 5-8% pacjentéw
w kazdej z grup. Dodatkowo, u okoto potowy pacjentéw zastosowano leczenie antyandrogenem | gene-
racji (podgrupa BRCA1/2: 51,8% chorych w grupie NIR+AAP+ADT vs 49,5% osdb w grupie kontrolnej,
populacja ITT: 48,7 % vs 47,4%); a kilkanascie procent pacjentéw otrzymato wczesniej docetaksel (pod-
grupa BRCA1/2: 15,2% vs 16,8%, populacja ITT: 15,6 % vs 16,1%). W podgrupie pacjentéw z mutacjg
BRCA1/2, leczenie miejscowe (prostatektomia lub radioterapia) zastosowano u 24,6% chorych wtaczo-
nych do grupy NIR+AAP+ADT oraz u 20,4% pacjentéw z grupy kontrolnej; natomiast w populacji ogdlne;

(ITT) dotyczyto to odpowiednio 24,8% i 23,3% pacjentéw.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Informacje dotyczgce terapii zastosowanych wczesniej w leczeniu raka gruczotu krokowego, u pacjen-
téw wigczonych do badania AMPLITUDE przedstawiono w ponizszej tabeli (dane dla podgrupy pacjen-

téw z mutacjg BRCA1/2 oraz dane dla populacji ogdlnej, ITT).

Tabela 15. Wczesniejsze leczenie raka gruczotu krokowego zastosowane u pacjentdw wigczonych do
badania AMPLITUDE (Attard 2025); NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO.

Podgrupa BRCA Populacja ogdlna (ITT)
Leczenie NIR+AAP+ADT, AAP+ADT+PBO, NIR+AAP+ADT, AAP+ADT+PBO,
N=191 N=196 N=348 N=348

Liczba pacjentow, ktdérzy otrzymali

wczesniej leczenie raka gruczotu N =191 N =196 N =347 N =348

krokowego

Prostatektomia lub radioterapia? 47 (24,6%) 40 (20,4%) 86 (24,8%) 81 (23,3%)
— wylgcznie prostatektomia 14 (7,3%) 11 (5,6%) 24 (6,9%) 17 (4,9%)
— wylacznie 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 androgendw 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 | 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%)
Inne? 1(0,5%) 0 (0,0%) 4(1,2%) 2 (0,6%)

1 obejmuje radykalna radioterapie (leczenie pierwotne) oraz radioterapie stosowang na etapie choroby przerzutowej, dopuszczong proto-
kotem badania;
2 wtym: cyproteron i octan cyproteronu.

5.3.3 Kolejne terapie przeciwnowotworowe

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje dotyczace kolejnych terapii przeciwnowotworowych, sto-
sowanych u pacjentéw wtgczonych do badania AMPLITUDE, po zakonczeniu terapii NIR+AAP+ADT albo

AAP+ADT+PBO.

Do czasu zakonczenia zbierania danych, co najmniej jedng kolejng linie leczenia przeciwnowotworo-
wego otrzymato 89 pacjentéw wtgczonych do grupy interwencji (NIR+AAP+ADT) oraz 141 chorych z
grupy kontrolnej (AAP+ADT+PBO). Najczesciej, stosowano chemioterapeutyki (docetaksel, kabazytaksel,
karboplatyne i inne), ktére 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 osdb w grupie
kontrolnej), inhibitory PARP (10 vs 47 0sdb) i inne (radiofarmaceutyki, immunoterapia).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Tabela 16. Kolejne terapie przeciwnowotworowe otrzymane przez pacjentow witgczonych do badania
AMPLITUDE (Attard 2025); NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO.
Populacja ogélna (ITT)

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

Liczba pacjentdw, ktorzy zakon-
czyli terapie N =159 N =196
NIR+AAP+ADT/AAP+ADT+PBO

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%)
Ignef;igi:;;yoszlaku receptora andro- 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%)
- Itt;;izzt(;:w) wipiwotyd-te- 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 wocenie uwzgledniono wszystkie nastepne linie leczenia, terapie stosowane kilkukrotnie liczono raz dla danego pacjenta; wybrane terapie
to leki, o potencjalnym wptywie modyfikujagcym radiologiczng progresje choroby.
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5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu AMPLITUDE analize skutecznosci wykonywano w populacji wszystkich chorych poddanych
randomizacji (ITT, z ang. intention-to-treat), ktérg stanowito 696 pacjentow: 348 w grupie NIR+AAP+ADT
i 348 w grupie AAP+ADT+PBO. Dodatkowo wykonywano analize w podgrupach z mutacjg BRCA1/2: 387
pacjentéw (191 w grupie NIR+AAP+ADT i 196 w grupie AAP+ADT+PBO), oraz z mutacjg w efektorach
HRR: 456 pacjentéw (230 w grupie NIR+AAP+ADT i 226 w grupie AAP+ADT+PBO). Ocene jakosci zycia
wykonywano w populacji wszystkich pacjentdw z populacji ITT, ktérzy mieli co najmniej jedng ocene

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

Pierwszorzedowym punktem kornicowym byta ocena przezycia wolnego od radiograficznej progresji cho-
roby (rPFS, z ang. radiographic progression-free survival) w ocenie badacza. Dodatkowymi punktami
koncowymi, rozpatrywanymi w badaniu byto przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival), czas do
progresji objawdw (TSP, z ang. time to symptomatic progression), czas do rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (TTST, z ang. time to subsequent therapy), przezycie wolne od drugiej progresji
choroby (PFS2, z ang. second-progression—free survival), ogélna odpowiedz 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), odpowiedz PSA, oraz ocena jakosci zycia.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 30,8 miesiecy dla catej populacji ITT (DCO: 07.01.2025 dla analizy
skutecznosci i PROs). Mediana czasu leczenia NIR+AAP+ADT wyniosta 25,3 miesiecy, a AAP+ADT+PBO
22,5 miesiecy. Mediana przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia (compliance) wynosita 97,0% w
grupie otrzymujacej NIR+AAP+ADT oraz 99,3% w grupie kontrolnej, przy czym 89,9% uczestnikow w
grupie NIR+AAP+ADT oraz 94,8% pacjentéw w grupie AAP+ADT+PBO przyjeto ponad 80% przepisanych
tabletek. tgcznie 54% pacjentéw w grupie NIR+AAP+ADT oraz 44% w grupie AAP+ADT+PBO kontynuo-

wato otrzymywanie interwencji badania w momencie odciecia danych.

Definicje poszczegdlnych punktéw konicowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Definicje punktow koncowych ocenianych w ramach badania AMPLITUDE.
Punk koricowy Definicja Dostepne wyniki

Czas od randomizacji do progresji radiologicznej lub zgonu z do-
Czas do radiograficznej progresji ~ wolnej przyczyny (ktére wystapi pierwsze). = Populacje ITT,

choroby (rPFS, z ang. radiographic  progresja zmian radiograficznych oceniana jako: HRR+, BRCA1/2

progression-free survival) = Progresja w tkankach miekkich: mierzona za pomocg TK lub

MRI, wg RECIST v1.1.
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Punk koricowy Definicja Dostepne wyniki

= Progresja w kosciach: za pomocg scyntygrafii kosci, wg
PCWG3, wymagajgca potwierdzenia w kolejnym badaniu >6
tygodni poznie;j.

= Progresje kostng definiuje sie w jeden z ponizszych sposobdw:

1. W przypadku stwierdzenia > 2 nowych zmian kostnych w 8
tyg. (wzgledem badania wyjsciowego), klasyfikacja do jed-
nej z 2 kategorii:

— Stwierdzenie progresji kostnej w 8 tygodniu — w przy-
padku potwierdzenia (wykonanego =6 tygodni pdzniej)
>2 nowych zmian kostnych w poréwnaniu z badaniem z
8 tygodnia (tj. f3cznie 24 nowe zmiany w poréwnaniu do
badania wyjsciowego),

— Brak stwierdzenia progresji kostnej w 8 tygodniu —w
przypadku nie wykazania 22 nowych zmian kostnych w
poréwnaniu ze scyntygrafig z 8 tygodnia w badaniu po-
twierdzajgcym; scyntygrafia z 8 tygodnia bedzie trakto-
wana jako badanie referencyjne, do ktérego poréwnuje
sie kolejne badania. Za moment progresji kostnej bedzie
sie uznawac pierwszy moment, w ktérym wykaze sie >2
nowe zmiany w poréwnaniu ze scyntygrafig z 8 tygodnia
(jesli te nowe zmiany zostang potwierdzone za pomoca
kolejnej scyntygrafii wykonanej =6 tygodni pozniej)

2. W przypadku braku stwierdzenia 22 nowych zmian kost-
nych w 8 tyg. (wzgledem badania wyjsciowego): za progre-
sje kostng uznaje sie pierwszy moment, w ktorym wykaze
sie > 2 nowe zmiany w porownaniu ze scyntygrafig z 8 ty-
godnia (jesli nowe zmiany zostang potwierdzone 26 tygo-
dni pdzniej).

Przezycie catkowite (OS, z ang. ove-
rall survival)

= Populacje ITT,

Czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. HRR+, BRCAL/2

Czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia:

= radioterapii z powodu objawow kostnych/miednicznych,
= zabiegu ortopedycznego zwigzanego z guzem,
Czas do progresji objawow (TSP, 2w procedur zwiazanych z objawami nowotworu (np. nefrosto- = Populacje ITT,
ang. time to symptomat/c pro- mia, cewnik pecherzowy), HRR+, BRCA1/2
gression) » zdarzen zwigzanych z nowotworem (ztamania, ucisk rdzenia,

niedroznos¢ drég moczowych),

= rozpoczecia nowej terapii systemowej z powodu objawdéw
raka prostaty.

Czas do rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (TTST, z ang.
time to subsequent therapy)

Czas od randomizacji do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwno- = Populacje ITT,
wotworowej. HRR+, BRCA1/2

Przezycie wolne od drugiej progresji Czas od randomizacji do progresji choroby (radiologicznej, klinicz-
choroby (PFS2, z ang. second-pro- nej lub PSA) w trakcie pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotwo-
gression—free survival) rowej lub zgonu.

= Populacje ITT,
HRR+, BRCA1/2

Odpowied? wg zmodyfikowanych kryteriow RECIST v1.1 (CR lub
PR).

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR, R (Complete Response) — catkowite znikniecie wszystkich
z ang. overall response rate) zmian nowotworowych; HRR+, BRCA1/2

= Populacje ITT,

= PR (Partial Response) — zmniejszenie sumy wymiarow zmian
docelowych 0 230% wzgledem wartosci wyjsciowej.
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Punk koricowy Definicja Dostepne wyniki

Czas od uzyskania odpowiedzi do progresji choroby, w populacji
chorych z chorobg mierzalng wg zmodyfikowanych kryteriow RE- = Populacja ITT
CIST v1.1.

Czas trwania odpowiedzi (DOR, z
ang. duration of response)

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

= Populacje ITT,

Czas od randomizacji do progresji PSA wg PCWG3. HRR+, BRCAL/2

Spadek stezenia PSA w surowicy o 250% wzgledem wartosci wyj-
Odpowiedz PSA $ciowej, potwierdzony w kolejnym oznaczeniu po minimum 3 ty-
godniach, przy braku progresji klinicznej lub radiologiczne;j.

= Populacje ITT,
HRR+, BRCA1/2

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia  Punkty raportowane przez pacjentéw (PROs, z ang. patients repor-
(HRQoL, z ang. health-related qua- ted outcomes) — kwestionariusze FACT-P (total i subskale), EQ-5D- = Populacja ITT
lity of life) 5L, BPI-SF, PRO-CTCAE.
W ramach analizy skutecznosci zastosowano hierarchiczne testowanie punktéw koricowych. W pierw-
szej kolejnosci oceniano pierwszorzedowy punkt koricowy (rPFS) w podgrupie z mutacjg BRCA. Po wy-
kazaniu istotnosci w tej podgrupie, wykonywano analize rPFS w catej kohorcie efektoréw HRR (HRR ef-
fector +), a na koricu w populacji ITT (czyli HRR+). Nastepnie, po wykazaniu istotnosci rPFS w catej ko-
horcie wykonywano analize drugorzedowych punktéw koncowych: czas do progresji objawowej (TSP),
a nastepnie przezycie catkowite (OS), w tej samej kolejnosci populacji. Na podstawie tej hierarchiczne;j
procedury wielokrotnego poréwnywania zachowano catkowity wspdtczynnik btedu typu | na wczesniej
okreslonym dwustronnym poziomie 0,05. Pierwsze analizy posrednie (interim) dotyczgce catkowitego
przezycia (OS) oraz czasu do progresji objawowej (TSP) zaplanowano w momencie analizy koricowej dla

radiograficznego przezycia wolnego od progresji (rPFS) — zgodnie z ponizszym schematem.
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Wykres 3. Schemat hierarchicznego testowania kluczowych punktow koricowych.
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W tabeli ponizej wyttumaczono definicje podgrup ocenianych w badaniu.

Tabela 18. Populacje wyrdznione w badaniu AMPLITUDE.

Populacja Zawarte geny
BRCA BRCA1, BRCA2
Efektory HRR Wszystkie powyzsze + BRIP1, PALB2, RAD51B, RAD54L
ITT (cata populacja) Wszystkie powyzsze + CDK12, CHEK2, FANCA

W niniejszym raporcie populacje docelowa stanowig chorzy na mHSPC z mutacjg genéw BRCA i wyniki
dla tej podgrupy bedg traktowane jako gtéwne. Wyniki istotne statystycznie przedstawiano pogrubiong

czcionka.

5.4.1 Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS)

Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) stanowito pierwszorzedowy punkt koricowy.
Analize rPFS przeprowadzono dla daty odciecia danych 7 stycznia 2025 roku, dla mediany okresu obser-
wacji 30,8 miesiecy — byfa to pierwsza i jednoczesnie koficowa analiza tego punktu konicowego (ang.
primary analysis). Nie zaplanowano wczesniejszych analiz posrednich (interim analyses). Oszacowano,

ze w momencie koficowej analizy rPFS (final analysis) raportowanych bedzie 146 zdarzen rPFS w popu-

lacji chorych z mutacja BRCA1/2 (261 w populacii ITT). | N
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Y :yskane wyniki

przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS); NIR+AAP+ADT vs
AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Attard 2025, CSR 2026).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Analiza Mediana (95% Cl) Mediana (95% CI) HR (95% Cl)
n/N . n/N .
[mies.] [mies.]

IA1, odciecie danych: 07.01.2025 (Attard 2025)

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
BRCA1/2
Ocena BICR 54/191 NO (NO; NO) 88/196 26,3 (19,9; NO) 0,51 (0,37; 0,72); p < 0,0001

Ocena badacza 71/230 NO (41,2; NO) 102/226 27,6 (25,6; NO)  0,57(0,42; 0,77); p = 0,0003
Efektor HRR+
Ocena BICR 68/230 NO (40,4; NO) 97/226  29,5(22,1; NO) 0,58 (0,43; 0,80); p = 0,0006

Ocena badacza 113/348  NO (41,2; NO) 151/348  29,5(25,8;NO) 0,63 (0,49; 0,80); p =0,0001
ITT
Ocena BICR  103/348  NO (40,4; NO) 140/348 40,2 (26,3; NO) 0,61 (0,47; 0,79); p =0,0001

NO — nie osiggnieto.
W momencie przeprowadzenia analizy u chorych z mutacjg w genach BRCA1/2 w grupie NIR+AAP+ADT
mediana rPFS nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie AAP+ADT+PBO wyniosta 26,0 miesiecy. Osza-
cowany hazard wzgledny wystapienia radiograficznej progresji choroby (w ocenie badacza) byt o 48%
mniejszy w grupie leczonej niraparybem z abirateronem, w pordownaniu do grupy kontrolnej: HR = 0,52

(95% Cl: 0,37; 0,72), a wynik byt istotny statystycznie: p < 0,0001.
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Analiza w pozostatych wyrdznionych populacjach réwniez wykazata istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka radiograficznej progresji choroby u chorych leczonych NIR+AAP+ADT wzgledem AAP+ADT+PBO:
HR =0,57 (95% Cl: 0,42; 0,77); p =0,0003 dla podgrupy Efektor HRR+ oraz HR = 0,63 (95% Cl: 0,49;
0,80); p = 0,0001 dla populacji ITT.

W analizie czasu do wystgpienia rPFS w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji BIRC uzyskano bardzo
zblizone liczbowo wyniki do analizy wynikéw uzyskanych w ocenie badacza. Réwniez w tym przypadku
wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia rPFS w grupie NIR+AAP+ADT wzgledem
AAP+ADT+PBO w kazdej z analizowanych populacji, uzyskujgc HR = 0,51 (95% Cl: 0,37; 0,72); p < 0,0001
dla populacji z mutacjg BRCA1/2.

5.4.1.1 Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) — ana-
liza w podgrupach na podstawie wyjsciowej charakterystyki popu-
lacji [populacja ogdlna]

W badaniu AMPLITUDE wykonano réwniez analize ryzyka wystgpienia rPFS w podgrupach wyrdznionych
na podstawie wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych. Wyniki tej analizy przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) — analiza w podgrupach na pod-
stawie wyjsciowe] charakterystyki wtgczonej populacji; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; ba-
danie AMPLITUDE (Attard 2025).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Podgrupa mediana mediana HR (95% CI)
n/N . n/N .
rPFS [mies.] rPFS [mies.]
11 151
Wszyscy pacjenci (33/53;? NO (ZSB/E;? 29,5 0,65 (0,51; 0,83)
7 (¢ 7 (Y
62/135
0, .
<65 lat 35/116 (30,2%) 41,2 (45.9%) 29,3 0,51 (0,34; 0,77)
Wiek . 52/139 .
65-74 lata 45/148 (30,4%) NO (57.4%) 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)
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NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Podgrupa N mediana N mediana HR (95% Cl)
i/ rPFS [mies.] i/ rPFS [mies.]
Azjatycka 28/77 (36,4%) 36,8 23/67 (34,3%) NO 1,06 (0,61; 1,85)
. 119/257
0, .
Rasa Biata 74/246 (30,1%) NO (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)
0 72/242 (29,8%) NO 93/ 238 40,2 0,60 (0,44; 0,82)
Stan sprawno- (42,7%)
$ci ECOG
58/130
0, .
1 41/106 (38,7%) 34,0 (44,6%) 29,5 0,76 (0,51; 1,14)
63/152
0, .
0 41/149 (27,5%) NO (41,4%) 40,2 0,58 (0,39; 0,86)
Wynik BPI-SF, 48/117
pyt. nr 3 1-3 38/118 (32,2%) 41,2 (41,0%) NO 0,70 (0,46; 1,07)
,U%
>3 34/81 (42,0%) 30,0 39/77 (50,6%) 26,3 0,67 (0,42; 1,06)
Azja 26/72 (36,1%) 36,8 21/63 (33,3%) NO 1,11 (0,62; 1,97)
Europa 56/168 (33,3%) NO 86/1Z7 26,3 0,56 (0,40; 0,78)
Region geo- (48,6%)
graficzny A ka P&t
mi;ycrfa © 14/45 (31,1%) NO 18/44 (40,9%) 33,2 0,51 (0,25; 1,04)
Reszta éwiata  17/63 (27,0%) NO 26/64 (40,6%) NO 0,65 (0,35; 1,20)
Wezesniejsze Tak 18/54 (33,3%) 41,2 23/56 (41,1%) NO 0,75 (0,40; 1,40)
stosowanie
128/292
docetakselu Nie 95/294 (32,3%) NO ( 43/ 8%) 29,5 0,62 (0,48; 0,82)
Wezeéniejsze Tak 17/46 (37,0%) NO 8/27 (29,6%) NO 1,01 (0,43; 2,34)
stosowanie
143/321
AAP Nie 96/302 (31,8%) NO ( 4131/53% ) 29,5 0,62 (0,48; 0,80)
Obecnodé Tak 22/57 (38,6%) NO 30/54 (55,6%) 18,5 0,57 (0,33;0,99)
przerzutéw 121/294
trzewnych Nie 91/291 (31,3%) NO (41/2%) 33,2 0,67 (0,51; 0,87)
48/154
Wytacznie Tak 36/146 (24,7%) NO (31.2%) 41,2 0,71 (0,46; 1,10)
przerzuty w
= 103/194
kosciach Nie 77/202 (38,1%) 41,2 (Si/ 1; ) 25,6 0,60 (0,45; 0,81)

NO — nie osiggnieto.

Efekt leczenia NIR+AAP+ADT byt spdjny w wiekszosci wyrdznionych podgrup, wskazujgc na wyrazne

zmniejszenie ryzyka wystgpienia radiograficznej progresji choroby, wzgledem terapii AAP+ADT+PBO.

Wyniki te potwierdzajg gtéwne wyniki badania, chociaz niewielka liczba zdarzen w niektdrych podgru-

pach uniemozliwia uzyskanie progu istotnosci statystycznej i ostateczng interpretacje.
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Tabela 22.
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5.4.2 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS) stanowito kluczowy drugorzedowy punkt kofcowy. Koricowg analize przezycia
zaplanowano po wystgpieniu 389 zdarzen (zgondw) w populacji ITT, po okoto 79 miesigcach badania.

Zgodnie z protokotem, w badaniu przeprowadzono analize interim dla oceny OS w momencie analizy

dla rPFS (dla daty odcigcia danych 7 stycznia 2025). _
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_ Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Przezycie catkowite (OS); NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Attard
2025, CSR 2026).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Analiza Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) HR (95% ClI)
n/N . n/N .
[mies.] [mies.]

IA1, odciecie danych: 07.01.2025 (Attard 2025)

BRCA1/2  Ocenabadacza 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

NO - nie osiagnieto.
W momencie przeprowadzenia pierwszej analizy interim wiekszos¢ pacjentéw pozostawata przy zyciu,
dane dotyczace OS byty niedojrzate (immature), aby wykry¢ istotng poprawe przezycia catkowitego w
wyniku leczenia NIR+AAP+ADT — w populacji ITT raportowano 193 zdarzenia z 389 zdarzerh w wymaga-
nych do przeprowadzenia ostatecznej analizy OS. Zaréwno u chorych z mutacjg BRCA1/2, jak i w popu-
lacji ITT, mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup. Oszacowany hazard wzgledny wskazat 25%
mniejsze ryzyko zgonu w grupie NIR+AAP+ADT w pordéwnaniu do AAP+ADT+PBO, jednak wyniki nie byty
istotne statystycznie: HR =0,75 (95% Cl: 0,51; 1,11), p =0,15 w przypadku podgrupy BRCA1/2 oraz
HR =0,79 (95% Cl: 0,59; 1,04), p = 0,10 dla populacji ITT. Korhcowa analiza OS zostanie przeprowadzona,

gdy osiggnieta zostanie wymagana liczba zdarzen (389 zdarzen).
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NO — nie osiagnieto.

5.4.3 Czas do progresji objawow (TSP)

Czas do progresji objawdw (TSP) stanowit, obok OS, kluczowy drugorzedowy punkt koncowy. Analiza dla

tego punktu koncowego byta przeprowadzona w momencie gtdwnej analizy rPFS (07.01.2025).

Y 1/yniki przedistawiono w

ponizej 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).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Analiza Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) HR (95% Cl)
n/N . n/N .
[mies.] [mies.]

IA1, odciecie danych: 07.01.2025 (Attard 2025)

BRCA1/2  Ocenabadacza 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 Ocenabadacza 57/348  NO(NO;NO)  104/348 NO (43,1;NO) 0,50 (0,36; 0,69); p < 0,0001
I
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NO - nie osiagnieto.
W momencie przeprowadzonej pierwotnej analizy mediana TSP nie zostata osiggnieta w zadnej z grup
obu analizowanych populacji. U chorych z mutacjg BRCA1/2 wykazano istotne statystycznie zmniejsze-
nie ryzyka wystgpienia progresji objawdw w grupie NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do AAP+ADT+PBO:
HR = 0,44 (95% Cl: 0,29; 0,68); p = 0,0001. Korzystany efekt terapii NIR+AAP+ADT potwierdzono réwniez
w populacji ITT: HR = 0,50 (95% ClI: 0,36; 0,69); p < 0,0001.

5.4.4 Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TST)

W badaniu AMPLITUDE, w ramach eksploracyjnych punktéw korncowych, oceniano réwniez czas od ran-

domizacji do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowe;. _
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chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



74 AESTIMO

_ Wyniki dla tego punktu koricowego zamieszczono ponizej w tabeli.

Tabela 26. Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie
AMPLITUDE (Attard 2025, CSR 2026).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Analiza Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) HR (95% ClI)
n/N . n/N .
[mies.] [mies.]

IA1, odciecie 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)

NO - nie osiagnieto.

U chorych z mutacjg BRCA1/2 mediana czasu do kolejnej terapii przeciwnowotworowej wyniosta 44,6
miesiecy w grupie NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do 30,0 miesiecy w grupie AAP+ADT+PBO. Terapia
NIR+AAP+ADT istotnie statystycznie zmniejszata ryzyko wystgpienia koniecznosci kolejnej terapii prze-
ciwnowotworowej, w porownaniu do grupy kontrolnej: HR = 0,47 (95% Cl: 0,33; 0,66); p < 0,0001. Wy-

niki potwierdzono réwniez w pozostatych analizowanych populacjach.

Sposrdéd 196 pacjentdw w grupie AAP+ADT+PBO, ktérzy zakonczyli leczenie, w momencie odciecia da-
nych 141 (72%) otrzymywato kolejng terapie o znanym dziataniu przedtuzajgcym zycie w przypadku raka

prostaty, ktéra byta wybrana na podstawie oceny lekarza prowadzacego oraz lokalnych regulacji —

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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102/141 (72%) otrzymato chemioterapie, 47/141 (33%) inhibitor PARP. Sposrdd 102 pacjentow, ktorzy
rozpoczeli chemioterapie, 18 (17,6%) otrzymato karboplatyne lub cisplatyne, ktére majg podobny me-
chanizm dziatania jak inhibitory PARP. Sposréd 159 pacjentow z grupy NIR+AAP+ADT, ktérzy nie otrzy-
mywali juz leczenia (158 przerwato leczenie, a jeden pacjent nie rozpoczat), 89 (56%) otrzymato kolejne
leczenie terapie o znanym dziataniu przedtuzajgcym zycie — w tym chemioterapie u 71/89 (80%) i inhi-
bitor PARP u 10/89 (11%). W tym czasie utrzymywano podwadjne zaslepienie, aby umozliwi¢ dalszg ob-

serwacje przezycia catkowitego.

Tabela 27. Kolejne terapie przeciwnowotworowe w populacji ITT; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; ba-
danie AMPLITUDE (Attard 2025).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Analiza
N=159 N=196
IA1, odciecie 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%)
Iwn::;itory szlaku receptora androgeno- 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%)
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

i b +oct birat , . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)



76 AESTIMO

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Analiza
N=159 N=196
Lutet (177Lu) wipiwotyd, tetrak- 6 (75,0%) 3 (30,0%)
setan
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 punktéw koricowych analizowanych w badaniu AMPLITUDE byt czas od rando-

mizacji do progresji choroby (radiologicznej, klinicznej lub PSA) w trakcie pierwszej kolejnej terapii prze-

ciwnowotworowej lub zgon. |

- Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Czas do drugiej progresji choroby; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE
(Attard 2025, CSR 2026).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
CUENE) Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) (el
n/N . n/N .
[mies.] [mies.]
IA1, odciecie 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)

NO — nie osiagnieto.

W grupie NIR+AAP+ADT wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do drugiej progresji choroby
w poréownaniu do grupy AAP+ADT+PBO, mediana nie zostata osiggnieta w grupie NIR+AAP+ADT (w zad-

nej z rozpatrywanych populacji), a w AAP+ADT+PBO wyniosta 44,0 miesigce (w kazdej z rozpatrywanych
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populacji), HR = 0,59 (95% ClI: 0,41; 0,83); p = 0,0026 u chorych z mutacjg BRCA1/2. Analiza w pozosta-

tych podgrupach potwierdzita wnioskowanie.

5.4.6 Czas do progresji PSA (TPSA)

W badaniu AMPLITUDE progresja PSA definiowana byfa zgodnie z kryteriami PCWG3 (Prostate Cancer
Working Group 3). PCWG3 standardowo okresla PSA progresje jako wzrost PSA 0 >225% wzgledem naj-

nizszej wartosci (nadir) oraz o 22 ng/ml, potwierdzony w kolejnym oznaczeniu po minimum 3 tygo-

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).
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
= Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) A ]
A [mies.] A [mies.]
IA1, odciecie 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)
|
N N R, A,
I DN BN N D DN ——
‘N N I,

NO - nie osiagnieto.
U chorych z mutacjg BRCA1/2 leczonych NIR+AAP+ADT mediana czasu do PSA nie zostata osiggnieta, a
w grupie AAP+ADT+PBO wyniosta 25,5 miesiecy. Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do
progresji PSA w wyniku leczenie NIR+AAP+ADT w porownaniu do AAP+ADT+PBO, HR = 0,41 (95% Cl:

0,29; 0,59); p < 0,0001. Analiza w pozostatych podgrupach potwierdzita wnioskowanie.
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5.4.7 Odpowiedz na leczenie (ORR)

Odpowiedz na leczenie ORR (z ang. Objective Response Rate) oceniano w populacji z chorobg mierzalng,
wg zmodyfikowanych kryteriéw RECIST v1.1. Obiektywng odpowiedZ na leczenie stwierdzano w przy-

padku wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) lub odpowiedzi czesciowej (PR).

Tabela 30. Odpowiedz na leczenie (ORR); NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (At-
tard 2025, CSR 2026).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Analiza RB (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)

IA1, odciecie 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)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NO — nie osiggnigto.
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Odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedZ na leczenie byt podobny w grupach NIR+AAP+ADT i
AAP+ADT+PBO, u chorych z mutacjg BRCA1/2 wynidst odpowiednio 76,2% vs 73,6%. Oszacowane praw-
dopodobienstwo uzyskania ORR w tej populacji chorych nie réznito sie miedzy grupami: RB = 1,04 (95%

Cl: 0,95; 1,26); p = 0,73. Analiza w pozostatych podgrupach wskazata podobne wyniki.

5.4.8 Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie analizowano w podgrupie chorych, ktérzy uzyskali ORR. _

Y ki zawiiera ponizsza tabela.

Tabela 31. Czas trwania odpowiedzi na leczenie; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE
(Attard 2025, CSR 2026).
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Analiza HR (95% ClI)
mediana [mies.] mediana [mies.]

IA1, odciecie danych: 07.01.2025 (Attard 2025)

ITT Ocena badacza bd. bd. 0,55 (0,35; 0,86); p = 0,008

NO — nie osiagnieto.
W populacji ITT wykazano istotne statystycznie zwiekszenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie tera-
pig NIR+AAP+ADT w porownaniu do AAP+ADT+PBO: HR = 0,55 (95% Cl: 0,35; 0,86); p = 0,008. Dla pozo-

statych populacji nie podano takich danych.

5.4.9 Potwierdzona odpowiedZ PSA

Odpowiedz PSA definiowano jako spadek wartosci o przynajmniej 50% od wartosci wyjsciowej. Wyniki

zawiera tabela ponizej.
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Tabela 32. Potwierdzona odpowiedz PSA; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (At-

tard 2025).
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Analiza RB (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
IA1, odciecie 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 osiagnieto.
Potwierdzong odpowiedz PSA raportowano u podobnego odsetka chorych z mutacjg BRCA1/2 leczonych

NIR+AAP+ADT lub AAP+ADT+PBO, odpowiednio 88,5% vs 85,7%, RB = 1,03 (95% Cl: 0,96; 1,12), p = 0,42.

5.4.10 Jakos¢ zycia

Jednym z istotnych ocenianych zagadnien w badaniu AMPLITUDE byta ocena jakosci zycia zaleznej od
zdrowia (HRQol), ktérej wyniki zaprezentowano w doniesieniu konferencyjnym Rathkopf 2025 (abstrakt
i prezentacja). Ocene jakosci zycia analizowano za pomocg kwestionariuszy wypetnianych przez pacjen-
téw (PROs, z ang. patients reported outcomes): FACT-G, FACT-P, EQ-5D-5L VAS oraz BPI-SF (opis w tabeli
ponizej). Kwestionariusze byty wypetniane w czasie skryningu, nastepnie w cyklach 1-25, a pdzniej co 4

miesigce az do zakonczenia leczenia.
Ogodtem catkowity stopien wypetnienia kwestionariuszy wynidst >94,3%.

Tabela 33. Narzedzia stuzgce do oceny jakosci zycia w badaniu AMPLITUDE.

Skala punk- Interpretacja wy-

Kwestionariusz Zakres oceny Liczba pozycji towa niku MCID
> . . S
Ogolna jakosc zycia w 27 (4 ‘podskale. fizyczna, Wyzszy lvvymk lep spédek >9
FACT-G ) . emocjonalna, spoteczna, 0-108 szy ogoélny dobro-  pkt = istotne po-
chorobie nowotworowej ) )
funkcjonalna) stan gorszenie
Jako$¢ zycia zwigzanaz 39 (4 podskale ogdlne + Wyzszy wynik = lep- spadek 210
FACT-P rakiem prostaty (ogdélna + 1 podskala specyficzna 0-156 szy stan funkcjo-  pkt = istotne po-
specyficzna) dla raka prostaty) nalny i jakos¢ zycia gorszenie
L S
FACT-P, pod- Saonpoczuae flzyc’zhe . . Wyzszy wynik = lep- spgdek 3
pacjenta w kontekscie 7 elementéw podskali 0-28 ) pkt = istotne po-
skala PWG ) ) szydobrstan fizyczny )
choroby i leczenia gorszenie
Srtaacnhz(drrrgvk\)/illan\évé? stayrr:cl)a—_ Indeks zdrowia Wyzszy wynik = lep- spadek >10
EQ-5D-5L ) Samo 5 + skala VAS +VAS yzszy WynIK=1Ep= vt = istotne po-
obstuga, aktywnosci, bdl, szy stan zdrowia .
(0-100) gorszenie
lek)
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Skala punk- Interpretacja wy-

towa niku MCID

Kwestionariusz Zakres oceny Liczba pozycji

T Wyzszy wy-
Nasilenie bélu i jego . ) y‘ ywy . wzrost 22
) 0-10dlakaz-  nik = wiekszy bdl / )
BPI-SF wptyw na funkcjonowa- 9 ) . pkt = istotne po-
) dego pytania  gorsze funkcjono- )
nie . gorszenie
wanie

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 rdznica.

Kwestionariusz FACT-G obejmuje podskale dobrostanu fizycznego (physical well-being), spotecz-

nego/rodzinnego (social/family wellbeing), emocjonalnego (emotional well-being) i funkcjonalnego
(functional well-being). Odpowiedzi przyjmujg wartosci od O ,wcale” do 4 ,bardzo”. Catkowity wynik w
skali FACT-G przyjmuje wartosci: 0-108, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszy ogdlny dobrostan pacjenta.
Spadek o =9 punktéw w stosunku do wyniku wyjsciowego u danego pacjenta jest uwazany za klinicznie

istotne pogorszenie.

Kwestionariusz FACT-P obejmuje podskale FACT-G (dobrostanu fizycznego, dobrostanu spotecznego/ro-

dzinnego, dobrostanu emocjonalnego i dobrostanu funkcjonalnego) oraz podskale specyficzng dla raka
prostaty. Odpowiedzi: od 0 ,wcale” do 4 ,bardzo”. Catkowity wynik FACT-P przyjmuje wartosci: 0-156.
Spadek 0 210 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej u pacjenta jest uwazany za klinicznie istotne

pogorszenie.

Podskala FACT-P PWB jest jedng z 4 podskal tworzgcych FACT-G i FACT-P. Ocenia dobrostan fizyczny

(ang. physical well-being) — samopoczucie fizyczne pacjenta w kontekscie choroby i leczenia. Obejmuje
pytania dotyczgce energii, bélu, zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci, komfortu fizycznego.
Kazdy z 7 elementdw oceniany w skali Likerta od O ,wcale” do 4 ,bardzo”. Zakres punktacji: 0-28 punk-
tow (im wyzszy wynik, tym lepsze fizyczne samopoczucie). Spadek o =3 punktow w stosunku do wartosci
wyjsciowej jest uznawany za klinicznie istotne pogorszenie. W badaniu AMPLITUDE ta podskala byta
analizowana oddzielnie, poniewaz jest szczegdlnie wrazliwa na dziatania niepozadane zwigzane z terapia

(np. zmeczenie, anemia).

Skala EQ-5D-5L VAS to narzedzie stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, sktada sie z kwestionariusza

dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS). Przyjmuje wartosci od 0
(najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia). Obnizenie wyniku
EQ-5D-5L VAS o 210 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej u danego pacjenta jest uznawane za

klinicznie istotne pogorszenie.
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Kwestionariusz BPI (ang. Brief Pain Inventory) stuzy do oceny nasilenia bélu pacjenta na podstawie for-

mularza Krotkiego Inwentarza Bélu (BPI-SF, ang. Brief Pain Inventory — Short Form), ktory sktada sie z 9
pytan. Formularz BPI-SF stuzgcy do pomiaru nasilenia bélu i wptywu bdlu na wykonywanie codziennych
czynnosci u dorostych pacjentdw. Chory dokonuje oceny wptywu bdlu na dotgczonych do pytan skalach
numerycznych od 0 do 10, gdzie O oznacza brak wptywu, zas 10 — catkowity wptyw. Klinicznie istotne

pogorszenie bolu definiowane jako Sredni wzrost o 2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia uzyskane w badaniu AMPLITUDE.

Tabela 34. Ocena jakosci zycia zaleznej od zdrowia; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLI-
TUDE (Rathkopf 2025).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
K . . Ocena istotnos$ci réznicy
AN $r.wart. pocz. Sr.zmiana  Sr.wart. pocz.  Sr.zmiana miedzy grupami
(SD) (SE) (SD) (SE)

IA1, odciecie 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

$rednia zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej wyniosta 0,02 pkt., a w grupie AAP+ADT+PBO 0,77 pkt.
Rdznica zmian miedzy grupami nie byta istotna statystycznie, p = 0,289. Podobnie w przypadku catkowi-

tego wyniku kwestionariusza FACT-P, nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami w sredniej zmia-

nie wyniku: p = 0,181, $rednie zmiany wzgledem wartosci poczatkowej nie byty istotne klinicznie, wy-
niosty

-0,051i 1,22 punktow odpowiednio w grupach NIR+AAP+ADT i AAP+ADT+PBO. W trakcie cykli 2-4 wyniki
kwestionariuszy FACT-G i FACT-P nieznacznie spadty w grupie NIR+AAP+ADT i nieznacznie wzrosty w
grupie AAP+ADT+PBO (w stosunku do wartosci poczatkowej), w tym czasie rdznice zmian miedzy gru-
pami byly istotne statystycznie (p < 0,05), ale zmiana w zadnym z ramion nie byta istotna klinicznie w
poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa. Autorzy badania ttumaczg, ze poczgtkowe obnizenie HRQolL mogto
wynikac z czestego wystepowania zdarzen niepozgdanych (nadcisnienia tetniczego i niedokrwistosci) w

ciggu pierwszych 4 cykli, ktére mozna opanowac poprzez modyfikacje dawkowania i leczenie wspoma-

gajace.
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W przypadku oceny podskali funkcjonowania fizycznego kwestionariusza FACT-P (PWB subcale) po po-

czatkowych réznicach miedzy grupami obserwowano poréwnywalne zmiany w obu grupach. Jednak na
koricu obserwacji raportowano istotng statystycznie rdznice miedzy grupami — w grupie NIR+AAP+ADT
obserwowano istotnie wiekszg redukcje wyniku wzgledem grupy AAP+ADT+PBO (pogorszenie):

p = 0,0467.

Natomiast w ocenie skali EQ-5D-5L VAS obserwowano niewielka poprawe wyniku w obu grupach, $red-

nie zmiany wyniosty 1,82 i 2,59 punktéw odpowiednio w grupach NIR+AAP+ADT i AAP+ADT+PBO. Nie

stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami w wielkosci Sredniej zmiany wyniku: p = 0,390.

W ocenie kwestionariusza FACT-P, pytanie 5 (G5) dotyczgcego oceny zaniepokojenia zdarzeniami nie-

pozadanymi zwigzanymi z leczeniem, odsetek chorych wybierajgcych odpowiedz ,w ogdle” lub ,troche”
wynosit w grupie NIR+AAP+ADT 76% do 85%, a w grupie PBO+NR 86% do 93%, i utrzymywat sie na
podobnym poziomie przez caty okres badania. Wynik taki oznacza brak istotnego obcigzenia leczeniem.
Wysoki odsetek pacjentéw nalezgcych do tej grupy oznacza, ze wiekszo$¢ pacjentéw dobrze toleruje

leczenie i subiektywnie nie jest znaczgco zaniepokojona lub obcigzona niekorzystnymi efektami leczenia.

Czas do progresji w zakresie nasilenia najgorszego boélu (kwestionariusz BPI-SF) nie rdznit sie miedzy

ramionami: HR 0,95 = (95% Cl: 0,72; 1,26); p = 0,71. Mediany nie zostaty osiggniete. Wynik w tabeli po-
nizej.

Tabela 35. Czas do progresji w zakresie nasilenia najgorszego boélu (kwestionariusz BPI-SF);
NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Rathkopf 2025).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
Kwestionariusz HR (95% Cl)
Mediana [mies.] Mediana [mies.]

IA1, odciecie danych: 07.01.2025 (Rathkopf 2025)

BPI-SF: Czas do progresji w zakresie nasile- 0,95 (0,72; 1,26),
. . , NO NO
nia najgorszego bolu p=0,71

Leczenie NIR+AAP+ADT umozliwito utrzymanie wyjsciowe] jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, zapew-

niajac jednoczesnie korzysci istotng poprawe rPFS w poréwnaniu z AAP+ADT+PBO.

5.5 Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa w badaniu AMPLITUDE byta prowadzona w populacji bezpieczenstwa (Safety
Population), czyli u wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianego lecze-

nia. Analiza bezpieczenstwa wykonana byta w populacji HRR+. Populacje bezpieczenstwa stanowito 695
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pacjentéw: 347 w grupie NIR+AAP+ADT i 348 w grupie AAP+ADT+PBO. Autorzy nie zaprezentowali wy-
nikdw w populacji chorych z mutacjg BRCA1/2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa zaprezentowano w momencie pierwotnej analizy rPFS. _

I  g10ine] czesci raportu przedstawiono wyniki
pochodzace ze zrodet opublikowanych (Attard 2025)_

W analizie bezpieczenstwa obliczano ryzyko wzgledne (RR) wystagpienia danego zdarzenia i réznice ry-

zyka (RD) pomiedzy grupami NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO. W przypadku istotnego statystycznie wy-

niku obliczano parametr NNH/NNT. Wyniki istotne statystycznie przedstawiano pogrubiong czcionka.

5.5.1 Ogodlne kategorie zdarzen niepozgdanych (AEs)

W badaniu AMPLITUDE przedstawiono dane informacje o czestosci raportowanych zdarzen niepozada-
nych (AEs). W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce AEs ogétem oraz poszczegdlnych katego-
rii: AEs o nasileniu 3-4 stopnia, ciezkich (serious) AEs (SAEs), a takze AEs prowadzacych do zakorczenia

leczenia, zgonu, redukcji dawki, czasowego wstrzymania leczenia.

Tabela 36. Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na nasilenie; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie

AMPLITUDE (Attard 2025).
NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N=347 N=348
. 0,02 (0,001; 0,033)
AEs ogdtem 346 (99,7%) 341 (98,0%) 1,02 (1_,(())0()13,33%034) NNH =59 (31; 694)
p=5 p=0,0325
. 0,16 (0,09; 0,23)
AEs o nasileniu 3 lub 4 stopnia 261 (75,2%) 205 (58,9%) 1,28 (1,15; 1,42) NNH =7 (5; 11)
p < 0,0001
p <0,0001
. 0,12 (0,05; 0,19)
Ciezkie AEs (SAEs) 136 (39,2%) 96 (27,6%) 1,42 1161056 11;1?76) NNH =9 (6; 22)
P=5 p=0,0011
AEs prowadzace do zakoriczenia lecze- 0 0 1,42 (0,95; 2,12) 0,04 (-0,01; 0,09)
nia® >1(14,7%) 36 (10,3%) p =0,0852 p =0,0824
2,01 (0,82; 4,91) 0,02 (-0,01; 0,05)
0, 0,
AEs prowadzace do zgonu 14 (4,0%) 7 (2,0%) 0=01275 0=0,1188
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NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N=347 N=348

0,15 (0,10; 0,20)
NNH =7 (5; 11)
p < 0,0001

- . 3,18 (2,06; 4,90)
0, 0,

AEs prowadzace do redukcji dawki 76 (21,9%) 24 (6,9%) b <0,0001
0,25(0,17; 0,32)
NNH =5 (4; 6)
p <0,0001

AEs prowadzace do czasowego przerwa-
nia leczenia

1,58 (1,37; 1,83)

0, 0,
232 (66,9%) 147 (42,2%) b<0,0001

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A AEs skutkujgce odstawieniem niraparybu/placebo lub octanu abirateronu/placebo lub prednizonu.

Ogdétem zdarzenia niepozgdane wystgpity u prawie wszystkich pacjentéw, u 99,7% chorych w grupie
NIR+AAP+ADT oraz 98,0% w grupie AAP+ADT+PBO. Prawdopodobienstwo wystgpienia AEs byto istotnie
statystycznie wieksze w grupie NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do AAP+ADT+PBO: RR =1,02 (95% Cl:
1,001; 1,034), NNH =59 (95% Cl: 31; 694), p = 0,0336.

Réwniez AEs o nasileniu 3 lub 4 stopnia raportowano istotnie statystycznie czesciej u chorych z grupy
NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do AAP+ADT+PBO: 75,2% vs 58,9%, RR=1,28 (95% Cl: 1,15; 1,42),
NNH =7 (95% CI: 5; 11), p < 0,0001. Ciezkie AEs wystgpity u okoto jednej trzeciej pacjentdw, znamiennie
czedciej w grupie NIR+AAP+ADT niz w AAP+ADT+PBO: 39,2% vs 27,6%, RR = 1,42 (95% Cl: 1,15; 1,76),
NNH =9 (95% CI: 6; 22), p = 0,0014.

Terapia NIR+AAP+ADT skutkowata istotnym statystycznie zwiekszeniem czestosci wystgpienia AEs pro-
wadzgcych do redukcji dawki oraz AEs prowadzgcych do czasowego przerwania leczenia, w poroéwnaniu
do terapii AAP+ADT+PBO: odpowiednio 21,9% vs 6,9%, RR = 3,18 (95% Cl: 2,06; 4,90), NNH = 7 (95% Cl:
5; 11), p <0,0001 dla AEs prowadzacych do redukcji dawki i 66,9% vs 42,2%, RR = 1,58 (95% Cl: 1,37;
1,83), NNH =5 (95% Cl: 4, 6), p < 0,0001 AEs prowadzacych do czasowego przerwania leczenia. Nie wy-
kazano istotnych statystycznie réznic w czestosci AEs skutkujgcych zakoriczeniem leczenia (czestosc
14,7% vs 10,3%, odpowiednio w grupach NIR+AAP+ADT i AAP+ADT+PBO), ani AEs prowadzgcych do

zgonu (odpowiednio 4,0% vs 2,0%).

5.5.2 Zdarzenia niepozgdane (AEs) bez wzgledu na nasilenie

Autorzy badania AMPLITUDE podali dane dla poszczegdlnych AEs, ktore wystgpity u 215% pacjentéw.

Dane te przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 37. Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na nasilenie; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie
AMPLITUDE (Attard 2025).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

AEs u 215% pacjentow RR (95% ClI)* RD (95% Cl)*
N=347 N=348
, 0,28 (0,21; 0,35)
Niedokrwisto$én 179 (51,6%) 83 (23,9%) 2,16 21675(')5&68) NNH =4 (3; 5)
P< p <0,0001
_ 0,11 (0,04; 0,19)
Nadcisnienie tetnicze® 152 (43,8%) 113 (32,5%) 135 1161;6;-;)64) NNH =9 (6; 25)
p=5 p =0,0020
, 0,19 (0,12; 0,25)
Zaparcia 122 (35,2%) 57 (16,4%) 215 116636(?&83) NNH =6 (4; 9)
P< p < 0,0001
_ 0,16 (0,10; 0,23)
Nudnosci 107 (30,8%) 50 (14,4%) 215 11653655-90) NNH =7 (5; 10)
p<® p < 0,0001
. 0,08 (0,02; 0,14)
Zmeczenie 91 (26,2%) 64 (18,4%) 143 Sléogijc’)sg) NNH =13 (8; 60)
P=5 p=0,0127
) N 1,29 (0,98; 1,70) 0,06 (0,00; 0,12)
A 0, o)
Hipokaliemia 90 (25,9%) 70 (20,1%) 0= 0,0697 b= 0,0677
_ 0,14 (0,09; 0,19)
Neutropenia” 76 (21,9%) 28 (8,0%) 2,72 116801681:,[09) NNH =8 (6; 12)
p<® p < 0,0001
. 0,99 (0,74; 1,32) 0,00 (-0,06; 0,06)
0, o)
Artralgia 73 (21,0%) 74 (21,3%) 0=0,0416 D=0,0416
) ) 0,89 (0,66; 1,18) -0,03 (-0,09; 0,04)
0, o)
Bol plecow 68 (19,6%) 77 (22,1%) 0=0,4123 0=04116
. 0,13 (0,08; 0,18)
Matoptytkowos¢ér 66 (19,0%) 20(5,7%) 3’311260056§i34) NNH =8 (6; 12)
p<b p < 0,0001
0,92 (0,68; 1,24) -0,02 (-0,08; 0,04)
- 0, 0,
COVID-19 65 (18,7%) 71 (20,4%) S =0,5791 o= 05788
. 1,32 (0,93; 1,86) 0,04 (-0,01; 0,10)
0, 0,
Uderzenia gorgca 63 (18,2%) 48 (13,8%) p=0,1183 0=0,1159
. 0,12 (0,07; 0,16)
Leukopenia 58 (16,7%) 18 (5,2%) 3,23 1169363i37) NNH =9 (7; 15)
p=<5 p < 0,0001
_ 0,08 (0,03; 0,12)
Wymioty 56 (16,1%) 30 (8,6%) 187 1162365384) NNH =14 (9; 38)
p=5 p =0,0025
1,31 (0,90; 1,91) 0,04 (-0,01; 0,09)
A 0, 0,
Obrzek obwodowy 55 (15,9%) 42 (12,1%) 0=0,1522 b =0,1498
_ 0,10 (0,06; 0,15)
Zmniejszenie masy ciata 53 (15,3%) 18 (5,2%) 2,95(1,77;4,94) NNH =10 (7; 18)

p <0,0001

p <0,0001
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NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

AEs u >15% pacjentéw RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N=347 N=348
_ -0,09 (-0,14;-0,05)
Wzrost aktywnosci ALTA 22 (6,3%) 54 (15,5%) 0,41(0,25; 0,66) NNT =11 (8; 22)
p = 0,0002
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zidentyfikowane jako wstepnie zdefiniowane zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (AESI).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanych (wystepujacy u ponad 30% chorych w obydwu grupach) byty
niedokrwistos$¢ i nadcisnienie tetnicze. Ogdtem, wiekszos¢ poszczegdlnych AEs raportowano czesciej
w grupie NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do AAP+ADT+PBO. Istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wy-

stgpienia w grupie NIR+AAP+ADT wzgledem AAP+ADT+PBO wykazano dla nastepujgcych AEs:

e Niedokrwistos¢: 51,6% vs 23,9%, RR=2,16 (95% Cl: 1,75; 2,68), NNH =4 (95% Cl: 3; 5),
p < 0,0001;

e Nadcisnienie tetnicze: 43,8% vs 32,5%, RR =1,35 (95% Cl: 1,11; 1,64), NNH =4 (95% Cl: 3; 5),
p =0,0023;

e Zaparcia: 35,2% vs 16,4%, RR = 2,15 (95% Cl: 1,63; 2,83), NNH =6 (95% Cl: 4; 9), p < 0,0001;

e Nudnosci: 30,8% vs 14,4%, RR = 2,15 (95% Cl: 1,59; 2,90), NNH = 7 (95% Cl: 5; 10), p < 0,0001

e 7Zmeczenie: 26,2%vs 18,4%, RR = 1,43 (95% Cl: 1,07; 1,89), NNH = 13 (95% Cl: 8; 60), p = 0,0140;

e Neutropenia: 21,9% vs 8,0%, RR = 2,72 (95% Cl: 1,81; 4,09), NNH = 8 (95% Cl: 6; 12), p < 0,0001;

e Matoptytkowosé: 19,0% vs 5,7%, RR =3,31 (95% Cl: 2,05; 5,34), NNH =8 (95% Cl: 6; 12),
p < 0,0001;

e Leukopenia: 16,7% vs 5,2%, RR = 3,23 (95% Cl: 1,95; 5,37), NNH =9 (95% Cl: 7; 15), p < 0,0001;

e Wymioty: 16,1% vs 8,6%, RR = 1,87 (95% Cl: 1,23; 2,84), NNH = 14 (95% CI: 9; 38), p = 0,0033;

e Zmniejszenie masy ciata: 15,3% vs 5,2%, RR =2,95 (95% Cl: 1,77; 4,94), NNH = 10 (95% Cl: 7,
18), p < 0,0001.

Sposrdd kilku AEs zgtaszanych rzadziej w grupie NIR+AAP+ADT niz w AAP+ADT+PBO, tylko dla jednego

wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami:

e Wzrost aktywnosci ALT: 6,3% vs 15,5%, RR = 0,41 (95% Cl: 0,25; 0,66), NNT = 11 (95% Cl: 8; 22),
p =0,0002.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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5.5.3 AEs o nasileniu 23 stopnia

Dane na temat AEs o nasileniu >3 stopnia zamieszczono w tabeli ponizej.

AESTIMO

Tabela 38. Zdarzenia niepozgdane >3 stopnia; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE

(Attard 2025).

AEs o nasileniu 23 stopnia

Niedokrwistosc¢”

Nadcisnienie tetnicze”

Zaparcia

Nudnosci

Zmeczenie

Hipokaliemia”

Neutropenia”

Artralgia

Bl plecéw

Matoptytkowos¢?

COvID-19

Uderzenia goraca

Leukopenia

Wymioty

Obrzek obwodowy”

Zmniejszenie masy ciata

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

N=347

101 (29,1%)

92 (26,5%)

7 (2,0%)

40 (11,5%)

33(9,5%)

2 (0,6%)

12 (3,5%)

24 (6,9%)

3(0,9%)

16 (4,6%)

3(0,9%)

1(0,3%)

4(1,2%)

N=348

16 (4,6%)

64 (18,4%)

1(0,3%)

4 (1,1%)

38 (10,9%)

7 (2,0%)

6 (1,7%)

5(1,4%)

1(0,3%)

4 (1,1%)

1(0,3%)

RR (95% CI)*

6,33 (3,82; 10,50)
p < 0,0001

1,44 (1,09; 1,91)
p=0,0111

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

1,00 (0,02; 50,40)
p =0,9989

1,76 (0,52; 5,94)
p =0,3660

1,06 (0,69; 1,60)
p =0,7997

4,73 (2,12; 10,54)
p =0,0001

0,33 (0,07; 1,64)
p=0,1777
2,41 (0,86; 6,76)
p = 0,0955

24,07 (3,27; 176,93)
p =0,0018

0,75 (0,17; 3,34)
p=0,7078
1,00 (0,02; 50,40)
p =0,9989

16,05 (2,14; 120,33)
p =0,0069

7,02 (0,36; 135,40)
p=0,1968

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

9,03 (0,49; 167,01)
p=0,1395

RD (95% CI)*

0,25 (0,19; 0,30)
NNH =5 (4; 6)
p < 0,0001

0,08 (0,02; 0,14)
NNH =13 (7; 52)
p =0,0099

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,3593

0,01 (-0,04; 0,05)
p =0,7996

0,07 (0,04; 0,11)
NNH = 14 (10; 25)
p < 0,0001

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1552

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,0841

0,07 (0,04; 0,09)
NNH = 16 (11; 26)
p < 0,0001

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,7068

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,04 (0,02; 0,07)
NNH = 24 (16; 49)
p = 0,0002

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1306

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0710

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
AEs o nasileniu >3 stopnia RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N=347 N=348

-0,03 (-0,06;-0,01)
NNT = 32 (18; 197)
p =0,0195

0,35 (0,14; 0,89)

e A 0, 0,
Wzrost aktywnosci ALT 6(1,7%) 17 (4,9%) b =0,0267

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A zidentyfikowane jako wstepnie zdefiniowane zdarzenia niepozadane o szczeg6lnym znaczeniu (AESI).

Najczestszymi AEs 3 lub 4 stopnia byty niedokrwistos¢ (29,1% vs 4,6%) i nadcisnienie tetnicze (26,5% vs
18,4%) odpowiednio w grupie NIR+AAP+ADT i AAP+ADT+PBO. W grupie NIR+AAP+ADT 87 pacjentdw
(25,1%) wymagato co najmniej jednej transfuzji krwi z powodu niedokrwistosci (mediana wsréd pacjen-
tow wymagajacych transfuzji: 2, zakres: 1-5) w pordwnaniu z 13 pacjentami (3,7%) w grupie

AAP+ADT+PBO (mediana wsrdd pacjentéw wymagajgcych transfuzji: 2, zakres: 1-3).

Sposrdod AEs o nasileniu 23 stopnia u chorych w grupie NIR+AAP+ADT istotnie czesciej niz w grupie

AAP+ADT+PBO raportowano:

e Niedokrwisto$¢: 29,1% vs 4,6%, RR =6,33 (95% Cl: 3,82; 10,50), NNH=5 (95% Cl: 4; 6),
p < 0,0001;

e Nadcisnienie tetnicze: 26,5% vs 18,4%, RR = 1,44 (95% Cl: 1,09; 1,91), NNH =13 (95% Cl: 7; 52),
p=0,0111;

e Neutropenia: 9,5% vs 2,0%, RR=4,73 (95% Cl: 2,12; 10,54), NNH =14 (95% Cl: 10; 25),
p =0,0001;

o Matoptytkowosc¢: 6,9% vs 0,3%, RR = 24,07 (95% Cl: 3,27; 176,93), NNH = 16 (95% CI: 11; 26),
p =0,0018;

e Leukopenia: 4,6% vs 0,3%, RR = 16,05 (95% Cl: 2,14; 120,33), NNH =24 (95% Cl: 16; 49),
p = 0,0069.

Jedynie wzrost aktywnosci ALT o nasileniu 23 stopnia raportowano istotnie rzadziej u chorych z grupy
NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do AAP+ADT+PBO: 1,7% vs 4,9%, RR = 0,35 (95% Cl: 0,14; 0,89), NNT = 32
(95% Cl: 18; 197), p = 0,0267.

5.5.4 AEs prowadzace do zakonczenia leczenia

Za zdarzenia prowadzgce do zakonczenia leczenia uznawano takie AEs, w wyniku wystgpienia ktorych
konieczne byto odstawienie niraparybu/placebo lub octanu abirateronu lub prednizonu. Wyniki za-

mieszczono w ponizszej tabeli.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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Tabela 39. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia leczenia; NIR+AAP+ADT vs
AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Attard 2025).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
N=347 N=348

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia 51 (14,7%) 36 (10,3%) 1'45 iO(,fg;;lZ) O’Oi (;%’0018;20409)
Niedokrwistoé¢ 8(2,3%) 2 (0,6%) 4'01;)(3 'c?, %;7175?76) o,os io(')(,)gs;g(l)%)
Nagta $mier¢ 4(1,2%) 3(0,9%) 1'33 10033025293) O’Oz (;%,0710;102’02)
Zapalenie ptuc wywotane COVID-19 3(0,9%) 1(0,3%) 3101)(313’?32981’78) O’Oi, (:_%211;405102)
Zmniejszenie apetytu 2(0,6%) 0(0,0%) 5,01‘)(():%291;)2,07) O,OFI) LOOO§4§202)
Odwodnienie 2(0,6%) 1(0,3%) 2’01;)(313,2;6221’02) O’O?J (:_%%16;103:01)
Zawroty glowy 2(0,6%) 0(0,0%) S'Olp((i'%)ggl?j o O’O; ioéc,)gisoﬁOZ)
Zaburzenia odczuv:;r;ia smaku (dysgeu- 2(0,6%) 0(0,0%) 5,01;(:%)?;91;):,07) O;Os iO(I)(,)Sz;wOéOZ)
Pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia 2(0,6%) 0(0,0%) 5'0113((1%2913:"07) O’Oé io(’)(,)&gém)
Ostabienie migsni 2 (0,6%) 0(0,0%) 5,01p(02,24’1£91;)j,07) 0’03 ioé(,)&géw
Neutropenia 2(0,6%) 1(0,3%) 2’01)(3’012;62921’02) O’O(r)) (:_%,0516;103:01)
Matoptytkowos¢ 2 (0,6%) 1(0,3%) 2’01,(3’012;62921’02) O’O(; (:_%,0516;103:01)
Wzrost aktywnosci ALT 2 (0,6%) 0(0,0%) 5,01;(:%2;;);1,07) O’Os iO(I)(,)SASQOZ)
Wzrost aktywnosci AST 1(0,3%) 5(1,4%) O,ZF()) i00012411571) —O’Os igggogoo)
861 pecs I 5" S
Chtoniak z komérek B 1(0,3%) 2(0,6%) 0,53 io(’f:;iésm 0,0(; (:_%%16;4(23’01)
261 o tosg  ole  CTREGEH
Zatrzymanie akdji serca 1(0,3%) 2(0,6%) O'SS i00055725350) O’O(; (:_%216;4%01)
Niewydolnos¢ serca 1(0,3%) 1(0,3%) 1’01(3132;92?97) O’Og (:_%,0919;8(21’01)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia

Wstrzas kardiogenny

Zatrzymanie akcji serca i oddychania

Przewlekte zapalenie btony Sluzowej zo-
tadka

Zapalenie pecherza moczowego

Biegunka

Upadek

Zmeczenie

Ztamanie kosci udowe;j

Rak przewodu pokarmowego

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Nadcisnienie tetnicze

Encefalopatia hipoglikemiczna

Udar niedokrwienny

Letarg

Uposledzenie pamieci

Przerzutowy rak zotagdka

Zespot mielodysplastyczny

Ztamanie patologiczne

Zapalenie ptuc wywotane przez Pneu-
mocystis jirovecii

Zapalenie ptuc

Zaburzenia psychotyczne

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

NIR+AAP+ADT

N=347

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

AAP+ADT+PBO

N=348

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(0,3%)

1(0,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2(0,6%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

1,00 (0,06; 15,97)
p=0,9984

1,00 (0,06; 15,97)
p=0,9984

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

0,50 (0,05; 5,50)
p=0,5723

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5643

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771
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NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia

N=347

B6l w okolicy krzyzowej 1(0,3%)
Posocznica 1(0,3%)
Hiperpigmentacja skory 1(0,3%)
Krwiak podtwardéwkowy 1(0,3%)
Préba samobdjcza 1(0,3%)
Oparzenie termiczne 1(0,3%)
Wymioty 1(0,3%)
Hipokaliemia 1(0,3%)

Ucisk rdzenia kregowego 0 (0,0%)
Przewlekta choroba nerek 0 (0,0%)
Zawat miesnia sercowego 0 (0,0%)
B4l miednicy 0 (0,0%)

Ostry zawat miesnia sercowego 0 (0,0%)
Rozdecie brzucha 0(0,0%)

B4l brzucha 0 (0,0%)
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 0(0,0%)
Niedokrwienie mozgu 0(0,0%)
Zakrzepica zatok zylnych mozgu 0(0,0%)
Rak zotgdka 0 (0,0%)

Krwotok zotgdkowo-jelitowy 0 (0,0%)
Uraz gtowy 0 (0,0%)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

N=348

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

3(0,9%)

3(0,9%)

2 (0,6%)

2 (0,6%)

2(0,6%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

RR (95% CI)*

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

0,14 (0,01; 2,76)
p=0,1982

0,14 (0,01; 2,76)
p=0,1982

0,20 (0,01; 4,16)
p=0,2991

0,20 (0,01; 4,16)
p =0,2991

0,20 (0,01; 4,16)
p =0,2991

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,1309

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,1309

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2456

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2456

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2456

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778
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NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia

N=347 N=348

Uderzenia goraca 0(0,0%) 1(0,3%)
Martwicze zapalenie powiezi 0 (0,0%) 1(0,3%)
Bol krocza 0 (0,0%) 1(0,3%)
Posocznica ptucna 0(0,0%) 1(0,3%)
Drzenie 0(0,0%) 1(0,3%)
Zakazenie drég moczowych 0 (0,0%) 1(0,3%)
Utrata masy ciata 0 (0,0%) 1(0,3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

RR (95% CI)*
0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p =0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

Ogdtem AEs doprowadzity do zakoriczenia leczenia u 14,7% chorych z grupy NIR+AAP+ADT (w tym jeden
przypadek zespotu mielodysplastycznego u pacjenta z mutacjg linii zarodkowej CHEK2) i 10,3% pacjen-
téw z grupy AAP+ADT+PBO. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami w ryzyku

wystgpienia AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

Najczestszg przyczyng zakonczenia leczenia w grupie NIR+AAP+ADT byta niedokrwistosc (2,3% vs 0,6%).
Jednak dla Zadnego z poszczegdlnych AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia nie wykazano zna-

miennych statystycznie réznic w miedzy grupami.

5.5.5 AEs prowadzace do zgonu

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace AEs skutkujgcych zgonem.

Tabela 40. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO; badanie
AMPLITUDE (Attard 2025).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

AEs prowadzace do zgonu RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N=347 N=348
AEs prowadzgce do zgonu” 14 (4,0%) 7 (2,0%) Z’O; iOleé;lfl) O’Oi (;%?111;8(:3'05)
sos tosg  PPLOILIT 00100500
Zatrzymanie akcji serca 2 (0,6%) 2 (0,6%) 1’03 LO(,)IISZZ;OS) O’Og (:_%’0915707’01)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

AESTIMO

AEs prowadzace do zgonu RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N=347 N=348
Zapalenie ptuc wywotane COVID-19 2(0,6%) 0 5,01 p((i%tglgjm) 0,0; LO(,)(,);; SﬁOZ)
Wstrzas kardiogenny 1(0,3%) 0 3101)(21(-‘)1;}979?60) O,O(F)) (;(()),,(117;701,01)
Zatrzymanie krazenia i oddychania 1(0,3%) 0 3101)(3;’1}979?60) O,O(F)) (;%,(117;701,01)
Zespot niewydolnoséci wielonarzadowe;j 1(0,3%) 0 3101)(3'3,1;9235:60) O,O(; (:'%’(117}701,01)
Zapalenie ptuc WYW9iane ?rzez Pneu- 1(0,3%) 0 3,01 (0,12; 73,60) 0,00 (-0,01; 0,01)
mocystis jirovecii p =0,4995 p=0,4771

Zapalenie ptuc 1(0,3%) 0 3101)(3,01’1}9;35,60) 0,0(; (:—%’(117;701,01)
Sepsa 1(03%) 0 3,01p (3'3,1;979?60) o,oc; (:-%2117;701,01)
Krwiak podtwardéwkowy 1(0,3%) 0 3’01;)(313,1;979?;60) O,OCF)) (:—%,2117;701,01)
Ostry zawat mie$nia sercowego 0 1(0,3%) 0'3;’ ioéc’);élgélg) 0,0(; (:-%’(117;7(2;01)
Niedokrwienie mézgu 0 1(0,3%) 0'3;’ io(f)(’);élgélg) 0,0(; (:—%’(117;7(2;01)
o mam ommma
o i eunman omon

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wciggu 30 dni od ostatniej dawki leku.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu wystgpity u 14 pacjentow (4,0%) w grupie NIR+AAP+ADT
oraz u siedmiu pacjentéw (2,0%) w grupie AAP+ADT+PBO. W grupie NIR+AAP+ADT przyczyng zgonu byty
cztery przypadki zakazenia drég oddechowych (w tym dwa przypisywane COVID-19), cztery przypisy-
wane przyczynom kardiologicznym i trzy sklasyfikowane jako nagty zgon. Pozostate trzy zgony to po jed-
nym przypadku z powodu sepsy, krwiaka podtwarddéwkowego i zespotu dysfunkcji wielonarzgdowej. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ryzyku wystgpienia AEs prowadzgcych do

zgonu, ogdétem, ani poszczegdlnych.

5.5.6 AEs prowadzgace do redukcji dawki

W badaniu AMPLITUDE raportowano rowniez AEs skutkujgce redukcjg dawki stosowanych lekow. Dane

na ten temat przedstawiono w ponizszej tabeli.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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AESTIMO

Tabela 41. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki; NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO;
badanie AMPLITUDE (Attard 2025).

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

AEs prowadzgce do redukcji dawki RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
N=347 N=348
AEs prowadzace do redukcji dawki 76 (21,9%) 24 (6,9%) 3'1§ izé?gégfo) 0’\11115H(2:$(2i5?11210))
p < 0,0001
Niedokrwistoé¢ 47 (13,5%) 1(0,3%) 47,14 (6,54; 339,73) ONL3H(2121;3;63?'1117))
p =0,0001 p <0,0001
Neutropenia 4(1,2%) 1(0,3%) 4101)(332}12271) O’O; io(l)(,)s;géom
zawroty low 309%) o s M lbmae
Nadciénienie 3(0,9%) 3(0,9%) 1’03 iO(,ngé‘;lf?)) O’O(; (:_%,0919;7(201)
Leukopenia 3(0,9%) 0 7’02;)((:2)(29125 - O’O; io(l)(,)f;géoa
Matoptytkowo$é 3(0,9%) 0 7102‘)(():’%&912;’40) 0,03 L()Oof3,(())602)
Ostabienie 2 (0,6%) 1(0,3%) 2'01;)(3 '32;6221'02) 0’02 (:_%%16;1201)
Niewydolnos¢ serca 2(0,6%) 0 5'01;(:%?291;):’07) O’O; i000§450202)
_— ) 0.6% 0 5,01 p(ci,éz; 91;)21,07) o,o; ioéf)f; 1%02)
Zmeczenie 2 (0,6%) 1(0,3%) 2’01)(3’012;62921’02) O’O(r)) (:_%,(3516;103:01)
Hipokaliemia 2(0,6%) 2 (0,6%) 1’08 io(’)?gg;;%og) O’O(; (:_%,0919;707’01)
o ) 0.6% 0 5,01 p(ci,éz; 91;)21,07) o,o; ioéf)f; 1%02)
Obrzek obwodowy 2 (0,6%) 0 5’01p(02’f)2913j07) O’O,i LOOO§4$202)
Zahamowanie czynnos$ci nadnerczy 1(0,3%) 0 3’01‘0(3’01;;97935’60) O’O(; (:_%2117;701’01)
Zwiekszona aktywnos$¢ ALT 1(0,3%) 8(2,3%) O'ls 106?5;91;00) l:l?\]?'i(;%(()gé%%cg)
p=0,0185
Dyskomfort w klatce piersiowej 1(0,3%) 0 3’01(310139;?60) O’Og (:_%,(2117;701’01)
Zaparcia 1(0,3%) 0 3’02;(3 101,31;9;?3’60) O’Og (:_%,(2117;701'01)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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AEs prowadzace do redukcji dawki

Sttuczenia

Depresja

Zaburzenia smaku

Dyspepsja

Dysfagia

Zwiekszona aktywnos$¢ GGT

Choroba refluksowa przetyku

Hiperglikemia

Bezsennos¢

Letarg

Limfopenia

Mania

Niewydolnos¢ nerek

Zmniejszenie masy ciata

Zwiekszona aktywnos$¢ AspAT

Bdl brzucha

Przewlekta choroba nerek

Biegunka

Zte samopoczucie

Kotatanie serca

Zatrzymanie moczu

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

N=347 N=348
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0
1(0,3%) 1(0,3%)
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0
1(0,3%) 0

0 3(0,9%)
0 1(0,3%)
0 1(0,3%)
0 1(0,3%)
0 1(0,3%)
0 1(0,3%)
0 1(0,3%)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

RR (95% CI)*

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

1,00 (0,06; 15,97)
p =0,9984

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

0,14 (0,01; 2,76)
p=0,1982

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,1309

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778
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NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

AEs prowadzgce do redukcji dawki RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N=347 N=348
. . . 0,33 (0,01; 8,18) 0,00 (-0,01; 0,01)
0,
Zwiekszenie masy ciata 0 1(0,3%) b=0,5018 D=04778

AEs prowadzace do redukcji dawki wystgpity u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w gru-
pie NIR+AAP+ADT niz AAP+ADT+PBO: 21,9% vs 6,9%, RR = 3,18 (95% Cl: 2,06; 4,90), NNH =7 (95% Cl:
5;11), p < 0,0001. Najczestszg przyczyna redukcji byta niedokrwistos¢, ktdra stwierdzona byta u istotnie
wiekszego odsetka chorych z grupy NIR+AAP+ADT, w porownaniu do AAP+ADT+PBO: 13,5% vs 0,3%,
RR =47,14 (95% Cl: 6,54; 339,73), NNH = 8 (95% Cl: 6; 11), p = 0,0001.

W grupie AAP+ADT+PBO najczestszym AEs skutkujgcym koniecznoscig redukcji dawki byta zwiekszona
aktywnos¢ ALT — 2,3% w porownaniu do 0,3% w grupie NIR+AAP+ADT. Ryzyko wystgpienia tego AEs
skutkujgcego koniecznoscig redukcji dawki byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie NIR+AAP+ADT
w porownaniu do grupy AAP+ADT+PBO: RR = 0,13 (95% Cl: 0,02; 1,00), NNT = 50 (95% Cl: 28; 296), p =
0,0497.

Dla pozostatych AEs prowadzacych do redukcji dawki nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy gru-

pami.

5.5.7 AEs prowadzace do czasowego przerwania leczenia

Wsrod pacjentéw biorgcych udziat w badaniu AMPLITUDE stwierdzano réwniez AEs, ktére wymagaty

czasowego wstrzymania leczenia. Dane te zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do czasowego przerwania leczenia; NIR+AAP+ADT vs
AAP+ADT+PBO; badanie AMPLITUDE (Attard 2025).

NIRsAApsaDT  AAPHADTHPB
Badanie 0 RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
N=347 N=348

0,25 (0,17; 0,32)
NNH =5 (4; 6)
p < 0,0001

1,58(1,37;1,83)
p <0,0001

AEs prowadzacg do czasgwego prze- 232 (66,9%) 147 (42,2%)
rwania leczenia

11,91 (5,88; 24,13) 0,25 (0,20; 0,30)

Niedokrwistosé 95 (27,4%) 8(2,3%) NNH =4 (4; 5)
p<0,0001 p <0,0001
. 0,08 (0,05; 0,12)
Neutropenia 36 (10,4%) 7 (2,0%) 516 (2,33;11,43) NNH =12 (9; 21)

p<0,0001 b <0,0001

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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NIR+AAP+ADT
Badanie
N=347
Nadci$nienie 30 (8,6%)
COVID-19 29 (8,4%)
Matoptytkowosé 29 (8,4%)
Hipokaliemia 28 (8,1%)
Leukopenia 14 (4,0%)
Wymioty 13 (3,7%)
Mdtosci 11 (3,2%)
Zakazenie drég moczowych 11 (3,2%)
Ostabienie 9(2,6%)
Zmeczenie 9(2,6%)
Zapalenie ptuc 9(2,6%)
Pozytywny wynik testu na SARS-CoV-2 9(2,6%)
Podwyzszona aktywnos¢ ALT 6(1,7%)
Biegunka 6(1,7%)
Podwyzszone stezejie kreatyniny we 5 (1,4%)
krwi

Niewydolnosé serca 5(1,4%)
Dusznosé 5(1,4%)
Limfopenia 5(1,4%)

AAP+ADT+PB

(0]
N=348

18 (5,2%)

34 (9,8%)

1(0,3%)

26 (7,5%)

0 (0,0%)

6(1,7%)

3(0,9%)

5(1,4%)

2 (0,6%)

2 (0,6%)

7 (2,0%)

5(1,4%)

19 (5,5%)

5(1,4%)

0 (0,0%)

2 (0,6%)

1(0,3%)

2(0,6%)

RR (95% CI)*

1,67 (0,95; 2,94)
p=0,0748

0,86 (0,53; 1,37)
p=0,5171

29,08 (3,98; 212,32)
p = 0,0009

1,08 (0,65; 1,80)
p=0,7685

29,08 (1,74; 485,63)
p =0,0190

2,17 (0,84; 5,65)
p=0,1115

3,68 (1,03; 13,07)
p=0,0441

2,21(0,77; 6,28)
p=0,1384

4,51 (0,98; 20,74)
p=0,0528

4,51 (0,98; 20,74)
p =0,0528

1,29 (0,49; 3,42)
p = 0,6099
1,81 (0,61; 5,33)
p=0,2851

0,32 (0,13; 0,78)
p=0,0128

1,20 (0,37; 3,91)
p=0,7579

11,03 (0,61; 198,74)
p=0,1036

2,51 (0,49; 12,84)
p=0,2700

5,01 (0,59; 42,70)
p =0,1401

2,51 (0,49; 12,84)
p =0,2700

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,03 (0,00; 0,07)
p =0,0704

-0,01 (-0,06; 0,03)
p=0,5164

0,08 (0,05; 0,11)
NNH = 13 (10; 20)
p < 0,0001

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7684

0,04 (0,02; 0,06)
NNH = 25 (17; 53)
p = 0,0002

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,1016

0,02 (0,00; 0,04)
NNH =44 (23; 446)
p =0,0299

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,1272

0,02 (0,00; 0,04)
NNH =50 (26; 597)
p =0,0326

0,02 (0,00; 0,04)
NNH = 50 (26; 597)
p=0,0326

0,01 (-0,02; 0,03)
p = 0,6089

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2775

-0,04 (-0,06; -0,01)
NNT = 27 (16; 103)
p =0,0079

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7575

0,01 (0,00; 0,03)
NNH = 70 (36; 1393)
p =0,0391

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2527

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0999

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2527

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)



99

Badanie

Podwyzszona aktywnos¢ AST

Zawroty gtowy

Posocznica

Tachykardia zatokowa

Bél brzucha

Ostre uszkodzenie nerek

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Zaparcia

Obrzek obwodowy

Zakazenie gornych drég oddechowych

Spadek masy ciata

B&l w gdrnej czesci brzucha

Ostra niewydolnos¢ serca

Zapalenie wyrostka robaczkowego

Migotanie przedsionkéw

Zapalenie oskrzeli

Zmniejszone Apetyt

Odwodnienie

Zaburzenia smaku

Upadek

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

NIR+AAP+ADT AAPHADTPE
0 RR (95% CI)* RD (95% CI)*

N=347 N=348

4(1,2%) 1(0,3%) 4'01)(3 ’3 52;123'71) O'O; ioé?f;géw

4(1,2%) 4 (L,1%) 1'03 i06?95§§%98) O’Oi (;%%29;607'02)
4347 (12%)  4/348 (L1%) 1,0;) iog:; 2%98) o,o?) (:-%%29;607,02)
4/347 (1,2%)  0/348 (0,0%) 9'03;2%?131;57 o O'O; ioc,)(,)g;f(,)oz)
3/347(0,9%)  1/348(0,3%) 3'01)(3 '3;;3293'78) O'Oi (:_%,0311;4%02)
3/347(0,9%)  2/348(0,6%) 1'58 i06%655;38§95) 0’0?3 (:_%5)615;1(202)
3347 (0.9%)  1/348 (0,3% 3,01p (3,3;;32981,78) o,o’13 (:-%53311;4%02)
3/347(0,9%)  0/348(0,0%) 7'02;(:%%9125 0 O'O; ioé?fégéOZ)
3/347(05%)  2/348 (0.6%) 1,53 io(,f:; ;95) o,og (:-%’0615;1%02)
3347 (0.9%)  1/348 (0,3% 3,01p (3,3;;32981,78) o,o’13 (:-%53311;4%02)
3/347(0,9%)  0/348(0,0%) 702;2%%;:; o 0’03 Loé(,)fégéoz)
2/347(0,6%)  0/348(0,0%) S'Olp((i'éﬁglgj o7 O’O; ioé(figéoz)
2347 06%) o348 00% O p((iézlz ;;32,07) o,oi LO{)(,)& 5oéoz)
2347 (0,6%)  o/348 00%) O p((iézlz ;;32,07) o,oi LO{)(,)& 5oéoz)
2/347(0,6%)  2/348(0,6%) 1'02 ioé,l:;;}og) O’O(; (:—%2327%01)
2/347(0,6%)  1/348(0,3%) Z'Olp(g '3,85;62921'02) 0’03 (;%,0516;1%01)
2/347 O.6%)  0/348 (0,0% 5,01 ’)((1242 ;3;1,07) o,o; LO{)(?& SﬁOZ)
2/347 6% 0/348 (0,0% 5,01 ’)((1242 ;3;1,07) o,o; LO{)(?& SﬁOZ)
2/347(0,6%)  0/348(0,0%) 5’01,)(2’?;;?3 o7 O'O; io(,)c/);;lé)éoz)
2/347(0,6%)  0/348(0,0%) 5’01,)(2’?;;?3 o7 O'O; io(,)c/);;lé)éoz)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Badanie

Bol gtowy

Grypa

B&l miesniowo-szkieletowy

Wysiek optucnowy

Goraczka

Zapalenie jamy ustnej

Zatrzymanie moczu

Urosepsa

Dyskomfort w jamie brzusznej

Ostry zespot wiericowy

Zakazenie paciorkowcami alfa-hemoli-
zujacymi

Zapalenie odbytu

Dtawica piersiowa

Niestabilna dfawica piersiowa

Afazja

Bol stawow

Bol plecéw

Niedroznos¢ drég zétciowych

Uraz pecherza moczowego

Zwiekszone stezenie hormonow tar-
czycy

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

NIR+AAP+ADT
N=347

2/347 (0,6%)

2/347 (0,6%)

2/347 (0,6%)

2/347 (0,6%)

2/347 (0,6%)

2/347 (0,6%)

2/347 (0,6%)

2/347 (0,6%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

AAP+ADT+PB
(0]

N=348

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

5/348 (1,4%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

3/348 (0,9%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

0/348 (0,0%)

2/348 (0,6%)

3/348 (0,9%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

RR (95% CI)*

2,01 (0,18; 22,02)
p =0,5691

2,01 (0,18; 22,02)
p =0,5691

5,01 (0,24; 104,07)
p=0,2974

5,01 (0,24; 104,07)
p=0,2974

0,40 (0,08; 2,05)
p=0,2730

5,01 (0,24; 104,07)
p=0,2974

5,01 (0,24; 104,07)
p=0,2974

0,67 (0,11; 3,98)
p=0,6581

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

1,00 (0,06; 15,97)
p=0,9984

1,00 (0,06; 15,97)
p=0,9984

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

0,50 (0,05; 5,50)
p=0,5723

0,33 (0,03; 3,20)
p=0,3416

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5613

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5613

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,2452

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,2452

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,2553

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,2452

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,2452

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,6557

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5643

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,3166

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Badanie

Miazdzyca tetnicy szyjnej

Niedroznosc¢ tetnicy mozgowe;j

Zapalenie tkanki tgcznej

Dreszcze

Kamica zotciowa

Przewlekta choroba nerek

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Zapas¢ krazeniowa

Zakazenie Clostridium difficile

Choroba wiencowa

Kaszel

Zapalenie ptuc COVID-19

Zakrzepica 2yt gtebokich

Majaczenie

Depresja

Rozsiane Wykrzepianie wewnatrzna-
czyniowe

Dyzartria

Dyspepsja

Dysfagia

Obrzek

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

NIR+AAP+ADT

N=347

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

2/347 (0,6%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

AAP+ADT+PB
(0]

N=348

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

2/348 (0,6%)

1/348 (0,3%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

1/348 (0,3%)

2/348 (0,6%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

2/348 (0,6%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

1/348 (0,3%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

RR (95% CI)*

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

0,50 (0,05; 5,50)
p=0,5723

1,00 (0,06; 15,97)
p=0,9984

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

1,00 (0,06; 15,97)
p=0,9984

0,50 (0,05; 5,50)
p=0,5723

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

0,50 (0,05; 5,50)
p=0,5723

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

2,01 (0,18; 22,02)
p =0,5691

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5643

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5643

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5643

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5613

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771
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Badanie

Zylaki przetyku

Inwersja zatamka T w elektrokardiogra-

mie

Rozedma ptuc

Zapalenie jelit

Ztamanie szyjki kosci udowe;j

Ztamanie kosSci udowej

Zaburzenia chodu

Gruczolakorak zofgdka

Zwezenie zotadka

Wrzdd zotgdka

Zapalenie zotadka i jelit

Norowirusowe zapalenie zotagdka i jelit

Salmonella zotadkowo-jelitowa

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Bdl zotadka i jelit

Bl dzigset

Dna moczanowa

Ztamanie reki

Ztamanie biodra

Zakazenie Helicobacter

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

NIR+AAP+ADT

N=347

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

AAP+ADT+PB
(0]

N=348

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

1/348 (0,3%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

RR (95% CI)*

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

1,00 (0,06; 15,97)
p=0,9984

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771
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Badanie

Krwiomocz

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Udar krwotoczny

HIV Infekcja

Hiperkalcemia

Hiperkaliemia

Hiperlipidemia

Hipernatremia

Hipoglikemia

Hipofosfatemia

Niedocis$nienie

Niedotlenienie

Uposledzone oprdznianie zotadka

Choroby grypopodobne

Przepuklina pachwinowa

Podwyzszony wskaznik INR

Udar niedokrwienny

Ketoacidoza

Letarg

Naciggniecie wiezadet

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

NIR+AAP+ADT
N=347

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

AAP+ADT+PB
(0]

N=348

1/348 (0,3%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

1/348 (0,3%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

1/348 (0,3%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

3/348 (0,9%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

RR (95% CI)*

1,00 (0,06; 15,97)
p =0,9984

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

1,00 (0,06; 15,97)
p =0,9984

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

1,00 (0,06; 15,97)
p=0,9984

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

0,33 (0,03; 3,20)
p=0,3416

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,3166

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771
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Badanie

Objawy dolnych drég moczowych

Niedozywienie

Mania

Uposledzenie pamieci

Oponiak

Owrzodzenie jamy ustnej

Ostabienie miesni

Zawat miesnia sercowego

Kamica nerkowa

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol w klatce piersiowej pochodzenia
innego niz sercowy

Bél jamy ustnej i gardta

Niedocis$nienie ortostatyczne

Kotatanie serca

Gruczolakotorbielak brodawkowaty

Ztamanie patologiczne

Wysiek osierdziowy

Zapalenie ptuc grypowe

Pneumocystis jirovecii Zapalenie ptuc

Polimialgia reumatyczna

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

NIR+AAP+ADT
N=347

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

1/347 (0,3%)

AAP+ADT+PB
(0]

N=348

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

1/348 (0,3%)

0/348 (0,0%)

2/348 (0,6%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

RR (95% CI)*

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

1,00 (0,06; 15,97)
p=0,9984

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

0,50 (0,05; 5,50)
p=0,5723

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5643

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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NIR+AAP+ADT
Badanie

N=347

Stan przedomdleniowy 1/347 (0,3%)

Obrzek ptuc 1/347 (0,3%)

Odmiedniczkowe zapalenie nerek 1/347 (0,3%)

Wysypka 1/347 (0,3%)

Rak nerkowokomarkowy 1/347 (0,3%)

Niewydolnosé nerek 1/347 (0,3%)

Niewydolno$¢ oddechowa 1/347 (0,3%)

Uszkodzenie skory 1/347 (0,3%)

Krwiak podtwarddéwkowy 1/347 (0,3%)

Krwotok podtwarddwkowy 1/347 (0,3%)

Rak przejsciowokomédrkowy 1/347 (0,3%)

Krwiak pourazowy 1/347 (0,3%)

Zwezenie cewki moczowej 1/347 (0,3%)

Tachykardia komorowa 1/347 (0,3%)

Zawroty glowy 1/347 (0,3%)

Zakazenie wirusowe 1/347 (0,3%)

Niewyrazne widzenie 1/347 (0,3%)

Zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy alka-

) . ) 0/347 (0,0%)
licznej we krwi

0/347 (0,0%)

Hiperglikemia

Niedroznos¢ jelit 0/347 (0,0%)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AAP+ADT+PB
(0]

N=348

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

1/348 (0,3%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

0/348 (0,0%)

3/348 (0,9%)

3/348 (0,9%)

3/348 (0,9%)

RR (95% CI)*

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

1,00 (0,06; 15,97)
p=0,9984

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p = 0,4995

3,01 (0,12; 73,60)
p =0,4995

0,14 (0,01; 2,76)
p=0,1982

0,14 (0,01; 2,76)
p=0,1982

0,14 (0,01; 2,76)
p=0,1982

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9984

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4771

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,1309

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,1309

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,1309

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Badanie

Ostry zawat miesnia sercowego

Zwiekszona aktywnos$¢ gamma-gluta-
mylotransferazy

Hiperbilirubinemia

Bezsennosé

Zapalenie nosogardta

Bol konczyn

Drzenie

Pobudzenie

Lek

Slepota

Alergiczne zapalenie spojowek

Zwezenie tetnicy wiencowej

Odlezyny Wrzdéd

Zapalenie skory

Dezorientacja

Dysphemia

Encefalopatia

Obrzek twarzy

Zatrucie pokarmowe

Krwotok zotagdkowy

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

NIR+AAP+ADT
N=347

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

0/347 (0,0%)

AAP+ADT+PB
(0]

N=348

2/348 (0,6%)

2/348 (0,6%)

2/348 (0,6%)

2/348 (0,6%)

2/348 (0,6%)

2/348 (0,6%)

2/348 (0,6%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

RR (95% CI)*

0,20 (0,01; 4,16)
p =0,2991

0,20 (0,01; 4,16)
p =0,2991

0,20 (0,01; 4,16)
p =0,2991

0,20 (0,01; 4,16)
p =0,2991

0,20 (0,01; 4,16)
p =0,2991

0,20 (0,01; 4,16)
p=0,2991

0,20 (0,01; 4,16)
p=0,2991

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2456

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2456

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2456

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2456

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2456

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2456

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2456

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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NIR+AAP+ADT
Badanie

N=347

Zakazenie przewodu pokarmowego 0/347 (0,0%)
Ogolne pogorszenie stanu zdrowia fi- 0/347 (0,0%)
zycznego

Halucynacje wzrokowe 0/347 (0,0%)

Uraz gtowy 0/347 (0,0%)

Bl przepuklinowy 0/347 (0,0%)

Uderzenia goraca 0/347 (0,0%)

Hipertriglicerydemia 0/347 (0,0%)

Niedroznos¢ jelit 0/347 (0,0%)

Obrzek stawdw 0/347 (0,0%)

Podraznienie krtani 0/347 (0,0%)

Zmiany nastroju 0/347 (0,0%)

B&l miesniowo-szkieletowy w klatce

A 0/347 (0,0%)
piersiowej

0/347 (0,0%)

Zapalenie miesnia sercowego

Parkinsonizm 0/347 (0,0%)

Zapalenie przyzebia 0/347 (0,0%)
Obrzek obwodowy 0/347 (0,0%)
Ztamanie okotoprotezowe 0/347 (0,0%)
Zapalenie ptuc, mykoplazmatyczne 0/347 (0,0%)
Bél odbytu 0/347 (0,0%)

Posocznica ptucna 0/347 (0,0%)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AAP+ADT+PB
(0]

N=348

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

1/348 (0,3%)

RR (95% CI)*

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p =0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p =0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5018

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=04778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4778

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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AESTIMO

NIR+AAP+aDT  AAPFADTHPE
Badanie 0 RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N=347 N=348
Zakazenie drég oddechowych 0/347(0,0%)  1/348(0,3%) 0'33 ioé?séfélg) 0'02 (;%3117;705;01)
Rwa kulszowa 0/347(0,0%)  1/348(0,3%) O,3F3) ioé?;é)félg) O,OS, (;%3117;705;01)
Niedroznos¢ jelita cienkiego 0/347(0,0%)  1/348(0,3%) 0'35) i000510i3818) O’O?) (:_0(;3117;7%01)
Mysli samobdjcze 0/347(0,0%)  1/348(0,3%) 0'35) i000510i3818) O’O?) (:_0(;3117;7%01)
Obrzek twarzy 0/347(0,0%)  1/348(0,3%) 0135 i06?51618é18) O’O(; (:_%2117;7(‘)5;01)
Przyspieszony oddech 0/347(0,0%)  1/348(0,3%) 0'33 i000510§3818) 0’02 (:_%2117;723’01)
Ztamanie kosci piszczelowej 0/347(0,0%)  1/348(0,3%) 0,32 i060510§3818) O’OC; (:_%,(2117;723’01)

AEs doprowadzity do czasowego przerwania leczenia u istotnie wiekszego odsetka chorych w grupie
NIR+AAP+ADT w pordownaniu do AAP+ADT+PBO: 66,9% vs 42,2%, RR = 1,58 (95% Cl: 1,37; 1,83), NNH =
5 (95% Cl: 4; 6), p < 0,0001. Czesciej w grupie NIR+AAP+ADT, w poréwnaniu do AAP+ADT+PBO, AEs
skutkowaty koniecznosci czasowego przerwania leczenia — istotne statystycznie rdznice wykazano dla

nastepujacych zdarzen:

e Niedokrwisto$é: 27,4% vs 2,3%, RR = 11,91 (5,88; 24,13), NNH =5 (4; 6), p < 0,0001;

e Neutropenia: 10,4% vs 2,0%, RR = 5,16 (2,33; 11,43), NNH =12 (9; 21), p < 0,0001;

e  Matoptytkowos¢: 8,4% vs 0,3%, RR = 29,08 (3,98; 212,32), NNH = 13 (10; 20), p = 0,0009;
e leukopenia: 4,0% vs 0,0%, RR = 29,08 (1,74, 485,63), NNH = 25 (17; 53), p = 0,0190;

e Mdfosci: 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 najczestszym AEs skutkujgcym czasowym przerwaniem leczenia byta
zwiekszona aktywno$é ALT — 5,5% w porownaniu do 1,7% w grupie NIR+AAP+ADT. Ryzyko wystgpienia
tego AEs skutkujgcego koniecznoscig redukcji dawki byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie
NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do grupy AAP+ADT+PBO: RR =0,32 (95% Cl: 0,13; 0,78), NNT = 27 (95%
Cl: 16; 103), p = 0,0128.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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[EEN

(@)

NIR+AAP+ADT vs zdefiniowane komparatory — metaanaliza sie-
ciowej (NMA) w populacji ogdlnej (ITT)

6.1 Podsumowanie oceny mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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[EEN

(o))}
N

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



111 AESTIMO

Tabela 43

LUk )

|

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 4.
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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1

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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[EEN

analizie Zleceniodawcy.
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6.3.1.1

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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[EEN

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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Tabela 47.
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chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng)
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Tabela 48.
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NIR+AAP+ADT vs HR (95% Cl) P(HR<1)
AAP+ADT — . 0,49 (0,36; 0,67) 100%
APA+ADT — . 0,48 (0,32;0,72) 100%
ENZ+ADT I EEE— 0,37 (0,25; 0,55) 100%
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6.4.2 Przezycie catkowite (OS)
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Wykres 10.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Akeega z dnia 5

marca 2026 roku (ChPL Akeega 2026).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Ogdlny profil bezpieczestwa produktu Akeega opiera sie na zbiorczych danych z dwdch badan klinicz-
nych fazy 3. z udziatem 559 pacjentéw (AMPLITUDE [n=347] i MAGNITUDE kohorta 1 [n=212]). Najczest-
sze dziatania niepozgdane wszystkich stopni, wystepujgce u >10% pacjentdw w grupie otrzymujacej ni-
raparyb plus AAP to: niedokrwistos$¢ (51,9%), nadcisnienie tetnicze (40,1%), zmeczenie (39,7%), bodle
mies$niowo-szkieletowe (35,8%), zaparcia (34,7%), nudnosci (28,6%), hipokaliemia (22,0%), trombocy-
topenia (20,9%), neutropenia (19,7%), obrzek (18,1%), zakazenia drég oddechowych (17,7%), dusznosc
(16,6%), wymioty (15,7%), zmniejszenie apetytu (15,0%), leukopenia (14,5%), uderzenia goraca (14,1%),
zawroty gtowy (14,0%), zmniejszenie masy ciata (14,0%), béle brzucha (13,4%), hiperglikemia (13,4%),
bezsennos¢ (13,1%), biegunka (12,3%), limfopenia (12,2%), bdle gtowy (12,0%), zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi (11,8%), zakazenie drég moczowych (11,8%) i kaszel (10,4%). Najczesciej obserwo-
wanymi dziataniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia byty: niedokrwistos¢ (29,7%), nadcisnienie tetnicze

(22,7%), hipokaliemia (9,3%), neutropenia (8,4%), trombocytopenia (7,5%) i limfopenia (5,2%)

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono ponizej wedtug kategorii
czestosci wystepowania. Kategorie czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie dostepnych

danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dziatania niepozgdane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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Tabela 58. Dziatania niepozgdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych (ChPL Akeega 2026).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw nia

bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze czesto

niezbyt czesto

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieo-

kreslone (w tym torbiele i polipy) niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycz- bardzo czgsto

nego
czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicz-

niezbyt czesto
nego ytee

Zaburzenia endokrynologiczne czestos¢ nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywia- bardzo czgsto

nia czesto

bardzo czesto
Zaburzenia psychiczne

czesto
bardzo czesto

) czegsto
Zaburzenia uktadu nerwowego €

czestos¢ nieznana

czesto
Zaburzenia serca

niezbyt czesto

bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe

czestos¢ nieznana
bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, Czgsto

klatki piersiowej i Srédpiersia niezbyt czesto

czestos¢ nieznana

bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit
czesto

Zaburzenia watroby i drog zotcio- czgsto

wych niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej czesto

bardzo czesto

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Czesto$¢ wystepowa-

Dziatania niepozadane

zakazenia drég oddechowych?, zakazenie drog moczowych?
zapalenie ptuc, zakazenie zotgdka i jelit?, posocznica4

zakazenie skory®, zapalenie spojowek
zespo6t mielodysplastyczny / ostra biataczka szpikowa

niedokrwisto$¢, trombocytopenia, neutropenia, leukopenia,
limfopenia

pancytopenia®
nadwrazliwo$é?

niewydolno$¢ nadnerczy®
zmniejszenie apetytu, hipokaliemia, hiperglikemia
zaburzenia metabolizmu lipidéw?®
bezsennosc
depresja, lek, stan splatania
zawroty gtowy, bol gtowy
letarg, zaburzenia poznawcze, zaburzenia smakul®

zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES)®

niewydolnos$¢ sercall, arytmial?, dtawica piersiowa?®3, tachykar-
dia’4, kotatanie serca

zawat miesnia sercowego?®
nadcisnienie tetnicze®, uderzenia goraca
przetom nadcisnieniowy®
duszno$él?, kaszel
zatorowos¢ ptucna, krwawienie z nosa
zapalenie ptuc
alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych?
zaparcia, nudnosci, wymioty, bdl brzucha®®, biegunka

zapalenie zotadka, wzdecie brzucha, dyspepsja, zapalenie jamy
ustnej, suchos$¢ w jamie ustnej

hiperbilirubinemia
niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby??
Wysypka?0, $wiad, reakcja nadwrazliwosci na $wiatto

b6l miesniowo-szkieletowy?!

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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o , . , Czesto$¢ wystepowa- . .
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw & m &P Dziatania niepozadane
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i L o ) )
) ) czestosc nieznana Rabdomioliza8, miopatia®
tkanki tgcznej
czesto hematuria, ostre uszkodzenie nerek
Zaburzenia nerek i drég moczowych
niezbyt czesto krwotok z cewki moczowej
bardzo czesto Zmeczenie??, obrzek?3
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu . - Lo
) czesto bdl w klatce piersiowej niezwigzany z sercem
podania
niezbyt czesto bél w klatce piersiowej, zapalenie btony Sluzowej
zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia kreatyniny we
bardzo czesto ) Y  BWIGKS: ¢ yniny
krwi
) . zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwieksze-
Badania laboratoryjne czesto ¢ ¥ y ) N

Urazy, zatrucia i powiktania po zabie-

nie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT

wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie, zwiekszenie ak-

niezbyt czesto .
tywnosci gamma-glutamylotransferazy

gach czesto Ztamania?*

1.  Obejmuje zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie dolnych drég oddechowych, zapalenie krtani, zapalenie btony $luzowej
nosa, zapalenie oskrzeli, zapalenie nosa i gardta, wirusowe zakazenie drog oddechowych, zapalenie krtani i gardta, wirusowe zakazenie
gérnych drég oddechowych.

2. Obejmuje zapalenie pecherza moczowego.

3 Obejmuje zapalenie zotgdka i jelit, wirusowe zapalenie zotadka i jelit, grzybicze zapalenie przetyku, kandydoze przetyku, kandydoze
jamy ustnej i gardta.

4. Obejmuje posocznice moczowa.

5.  Obejmuje zakazenie paciorkowcami.

6.  Nie zaobserwowano podczas stosowania produktu Akeega. Zgtaszano podczas stosowania niraparybu w monoterapii.

7. W badaniu AMPLITUDE zaobserwowano nadwrazliwos$¢ bez anafilaksji. W badaniach klinicznych dotyczacych 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 hipercholesterolemig, hipertriglicerydemie, dyslipidemie.

10. Obejmuje zaburzenia smaku.

11. Obejmuje ostrg niewydolno$¢ serca, zastoinowg niewydolnosé serca, serce ptucne, dysfunkcje lewej komory serca.

12. Obejmuje migotanie przedsionkow, skurcze dodatkowe, skurcze dodatkowe nadkomorowe, skurcze dodatkowe komorowe, arytmie
zatokowa.

13. Obejmuje chorobe wiericowa, ostry zespot wiencowy.

14. Obejmuje czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz przedsionkowy.

15. Obejmuje niedokrwienie migsnia sercowego.

16. Obejmuje nadci$nienie skurczowe.

17. Obejmuje dusznos¢ wysitkowa.

18. Obejmuje bdl w nadbrzuszu i bdél w podbrzuszu.

19. Obejmuje zaburzenia czynnosci watroby, ostre zapalenie watroby, piorunujace zapalenie watroby, cytolize watrobowa, hepatotoksycz-
nosc.

20. Obejmuje rumien, zapalenie skory, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke swedzaca.

21. Obejmuje bdle stawodw, bole plecoéw, bdle miesni, dyskomfort miesniowo-szkieletowy.

22. Obejmuje astenie.

23. Obejmuje obrzek obwodowy, opuchlizne, obrzek twarzy, opuchlizne obwodowg, opuchnieta twarz.

24. Obejmuje osteoporoze, ztamanie zebra, ztamanie szyjki kosci udowej, ztamanie kosci udowej, ztamanie kostki, ztamanie kosci ramien-
nej, ztamanie kosci strzatkowej, ztamanie koriczyny dolnej, ztamanie mostka, ztamanie przecigzeniowe, ztamanie koriczyny gérnej,
ztamanie panewki stawu biodrowego, ztamanie kosci promieniowej, ztamanie kregu piersiowego, ztamanie kosci piszczelowe;j.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wybrane dziatania niepozgdane opisane ponizej opierajg sie na zbiorczych danych z dwdéch badan kli-

nicznych fazy 3. z udziatem 559 pacjentéw (AMPLITUDE [n=347] i MAGNITUDE kohorta 1 [n=212]).

Toksycznos$é hematologiczna

Toksyczne dziatania hematologiczne (niedokrwistos¢, trombocytopenia i neutropenia), w tym nieprawi-
dtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, sg najczestszymi dziataniami niepozgdanymi przypisywa-
nymi niraparybowi (sktadnik produktu Akeega). Toksycznosci te wystepowaty na ogét weiggu pierwszych

trzech miesiecy leczenia, a czestos¢ ich wystepowania zmniejszata sie z czasem.

W badaniach MAGNITUDE i AMPLITUDE, nastepujace parametry hematologiczne byty kryteriami wita-
czenia: bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) 21500/pl; ptytki krwi =100 000/ul i hemoglobina =9 g/dl.
Z hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi radzono sobie za pomocg monitorowania laboratoryj-

nego i modyfikacji dawki.

Niedokrwistos¢

Niedokrwistos$¢ byta najczestszym dziataniem niepozgdanym (51,9%) i najczesciej obserwowanym zda-
rzeniem stopnia 3.-4. (29,7%). Niedokrwisto$¢ wystepowata we wczesnym okresie leczenia (mediana
czasu do wystgpienia wynosita 64,5 dni). U 26,1% pacjentéw wystgpity przerwy w podawaniu dawki, a
u 13,6% pacjentdw zmniejszono dawke. U 25,9% pacjentdw niedokrwistosc leczono co najmniej jednym

przetoczeniem czerwonych krwinek. U 2,5% pacjentéw doszto do przerwania leczenia.

Trombocytopenia

U 20,9% leczonych pacjentéw odnotowano trombocytopenie, a u 7,5% pacjentow wystgpita trombocy-
topenia 3. lub 4. stopnia. Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystgpienia pierwszego objawu
wynosita 56 dni. W przypadku wystgpienia matoptytkowosci stosowano modyfikacje dawki (przerwanie
leczenia u 9,5% pacjentdw i zmniejszenie dawki u 1,6%) oraz przetoczenie ptytek krwi (2,1%) w odpo-
wiednich przypadkach (patrz punkt 4.2). U 0,5% pacjentéw doszto do przerwania leczenia. Matoptytko-

wos¢ i niezagrazajgce zyciu zdarzenia krwotoczne wystapity u 2,3% pacjentow.
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Neutropenia

Neutropenie odnotowano u 19,7% pacjentdw, a neutropenie 3. i 4. stopnia u 8,4% pacjentéw. Mediana
czasu od podania pierwszej dawki do pierwszego zgtoszenia neutropenii wyniosta 58 dni. Neutropenia
doprowadzita do przerwania leczenia u 8,9% pacjentdw i zmniejszenia dawki u 1,3%. Leczenie prze-

rwano u 0,4% pacjentdow. Neutropenie i zakazenie zgtoszono u 2,5% pacjentow.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze jest dziataniem niepozgdanym dla obu sktadnikow produktu Akeega, a pacjenci z
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym (utrzymujgcym sie skurczowym cisnieniem tetniczym [BP]
>160 mmHg lub rozkurczowym ci$nieniem tetniczym =100 mmHg) zostali wykluczeni we wszystkich ba-

daniach dotyczgcych terapii skojarzonej.

Nadcisnienie tetnicze zgtoszono u 40,6% pacjentdw, z czego u 22,9% z nich wystgpito nadcisnienie stop-
nia > 3. Mediana czasu do wystgpienia nadcisnienia tetniczego wynosita 70 dni. Nadcisnienie tetnicze

byto leczone za pomocg wspomagajgcych produktow leczniczych.

Pacjenci powinni mie¢ kontrolowane cisnienie krwi przed rozpoczeciem stosowania produktu Akeega, a

cisnienie krwi powinno by¢ monitorowane podczas leczenia.

Zdarzenia sercowe

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ang. treatment-emergent ad-
verse events, TEAE) dotyczgcych zaburzen sercowych (wszystkich stopni) byta podobna zaréwno w gru-
pie otrzymujgcej niraparyb i AAP, jak i w grupie otrzymujacej placebo i AAP, z wyjatkiem kategorii aryt-
mii, gdzie zdarzenia niepozgdane obserwowano u 17,2% pacjentdw w grupie otrzymujacej niraparyb i
AAP oraz u 7,9% pacjentdw w grupie otrzymujgcej placebo i AAP. Wyzsza czestos¢ wystepowania arytmii
wynikata gtdwnie z wystepowania zdarzen niskiego stopnia, takich jak kotatanie serca, tachykardia i aryt-
mie przedsionkowe. Mediana czasu do wystgpienia zdarzen zwigzanych z arytmig wynosita 150,5 dni w
grupie otrzymujacej niraparyb i AAP oraz 233,5 dni w grupie otrzymujacej placebo i AAP. Zdarzenia zwig-
zane z arytmig ustgpity u 70,8% pacjentdw w grupie otrzymujgcej niraparyb i AAP oraz u 72,7% pacjen-

téw w grupie otrzymujacej placebo i AAP.
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Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca (termin zbiorczy) wyniosta 4,7% w grupie otrzymujacej ni-
raparyb i AAP w poréwnaniu z 1,8% w grupie otrzymujacej placebo i AAP. Mediana czasu do wystgpienia
niewydolnosci serca wyniosta 359,5 dni w grupie otrzymujacej niraparyb i AAP oraz 165,5 dni w grupie
otrzymujgcej placebo i AAP. Zdarzenia zwigzane z niewydolnoscig serca ustgpity u 42,3% pacjentow w

grupie otrzymujgcej niraparyb i AAP oraz u 40% pacjentdw w grupie otrzymujgcej placebo i AAP. 15

Czestos¢ wystepowania choroby niedokrwiennej serca (termin zbiorczy) wyniosta 5,4% w grupie otrzy-
mujacej niraparyb i AAP w pordwnaniu z 5,0% w grupie otrzymujgcej placebo i AAP. Choroba niedo-
krwienna serca obejmowata dfawice piersiowg, chorobe wiericowg lub zwezenie tetnic wiencowych,
zawat miesnia sercowego, nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (takie jak zwiekszone
stezenie troponiny) oraz zmiany w elektrokardiogramie zwigzane z chorobg niedokrwienng serca. Me-
diana czasu do wystgpienia choroby niedokrwiennej serca wyniosta 237,5 dni w grupie otrzymujacej
niraparyb i AAP oraz 322,5 dni w grupie otrzymujgcej placebo i AAP. Zdarzenia zwigzane z chorobg nie-
dokrwienng serca ustgpity u 73,3% pacjentdw w grupie otrzymujgcej niraparyb i AAP oraz u 67,9% pa-

cjentdw w grupie otrzymujagcej placebo i AAP.

Hepatotoksycznosé

Catkowita czestos$¢ wystepowania hepatotoksycznosci byta podobna w grupie otrzymujgcej niraparyb i
AAP (13,6%) oraz w grupie otrzymujgcej placebo i AAP (17,5%) (patrz punkty 4.2 i 4.4). Wiekszos¢ tych
zdarzen stanowity niewielkie zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferaz. Zdarzenia stopnia 3. wystgpity u
2,0% pacjentdw w grupie otrzymujgcej niraparyb i AAP, u jednego pacjenta (0,2%) wystgpito zdarzenie
stopnia 4., a u jednego pacjenta (0,2%) zdarzenie stopnia 5. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych wyniosta 0,7%. Mediana czasu do wystgpienia hepatotoksycznosci wyniosta 43 dni. He-
patotoksycznosé byta leczona poprzez przerwanie podawania produktu u 2,0% pacjentéw i zmniejszenie

dawki u 0,7% pacjentdw. Leczenie przerwano u 0,5% pacjentéw.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Akeega, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmuja-
cych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z
ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (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 Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2026).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/10 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Akeega byty: nie-
dokrwistos$¢, wysokie cisnienie tetnicze krwi, zaparcia, zmeczenie, nudnosci, trombocytopenia, trudno-
$ci w oddychaniu, bdl plecow, zmniejszony apetyt, neutropenia, bél stawdw, wymioty, niskie stezenie
potasu, zawroty gtowy, trudnosci z zasypianiem, wysokie stezenie glukozy we krwi, zakazenia drog mo-
czowych. Wsrdd ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, najczesciej obserwowano: niedokrwistosc,
wysokie cisnienie tetnicze krwi, trombocytopenie, neutropenie oraz zwiekszone stezenie fosfatazy za-

sadowej (ALP) (EMA 2026).
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W dokumentach Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) dostepnych na stronie EMA odnaleziono komunikaty
odnosnie bezpieczenstwa preparatu Akeega tacznie w 4 dokumentach — w trzech z nich (PRAC 2023,
PRAC 2024 oraz PRAC 2024a) rozpatrywano ryzyko pojawienia sie kolejnego gtéwnego nowotworu pod-
czas terapii preparatem Akeega u pacjentow z mHSPC, natomiast w planie posiedzenia na styczen 2026
umieszczono zmiany w ChPL (w tym w sekcji poswieconej bezpieczenstwu leczenia) wynikajace z
uwzglednienia wynikéw badania AMPLITUDE i poszerzenia wskazania o pacjentéw z mHSPC. Podsumo-

wanie tych dokumentéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 59. Podsumowanie informacji z odnalezionych dokumentéw dotyczacych pracy komisji PRAC.
Dokument Zrédtowy Kontekst bezpieczeristwa / Zgtoszone informacje Referencja
Poszerzenie wskazania do stosowania preparatu Akeega u pacjentow z mHSPC,

w zwigzku z czym zaktualizowano réwniez sekcje bezpieczeristwa Charaktery- PRAC 2026
styki Produktu Leczniczego o dane z badania AMPLITUDE

Agenda dla posiedzenia
PRAC: 12-15 stycznia 2026

Protokdt z posiedzenia
PRAC: 28-31 sierpnia 2023

, . ) Na trzech posiedzeniach rozpatrywano uwzglednienie w sygnatach bezpieczen-  PRAC 2023,

Protokét z posiedzenia o ) . .
PRAC: 8-11 stycznia 2024 stwa ryzyka pojawienia sie drugiego gtéwnego nowotworu (ang. second primary ~ PRAC 2024,
’ malignancies) u pacjentdw stosujgcych preparat Akeega PRAC 2024a

Protokdt z posiedzenia
PRAC: 2-5 wrzesnia 2024

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnego na stronie
FDA (dokument z grudnia 2025 r.) przedstawiono najczestsze (wystepujace u 220% pacjentow) dziatania
niepozadane i nieprawidtowosci laboratoryjne: zmniejszenie zawartosci hemoglobiny, zmniejszenie
liczby limfocytéw, bél miesniowo-szkieletowy, zmeczenie, zmniejszona liczba ptytek krwi, zwiekszone
stezenie ALP, zaparcia, nadci$nienie, nudnosci, zmniejszona liczba neutrofili, zwiekszone stezenie krea-
tyniny, zwiekszone stezenie potasu, zmniejszone stezenie potasu, wzrost aktywnos$ci AST, zatrzymanie
ptyndw/obrzeki, zwiekszone stezenie bilirubiny, zakazenia uktadu oddechowego oraz arytmia. (FDA
2025). Na stronach FDA zidentyfikowano réwniez dwa nowe sygnaty bezpieczenstwa dla preparatu Ake-
ega w bazie danych FAERS: pierwsze dotyczyto potencjalnego nowego sygnatu bezpieczenstwa w po-
staci ryzyka wystapienia krwotoku (ang. haemorrhage) podczas stosowania leku (FDA 2024), drugie do-
tyczyto potencjalnego ryzyka pojawienia sie zapalenia naczyn krwionosnych (ang. vasculitis) podczas

stosowania leku Akeega (FDA 2025a).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 23 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem preparatu Akeega (stan na 08 marca
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2026 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 8; 34,8%),
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 6; 26,1%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy) (n = 5; 21,7%), zaburzenia serca (n = 4; 17,4%), zaburzenia zotgdka 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 sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia 0 101 dziataniach niepozgdanych u 60 chorych stosujgcych jednoczes$nie aktywne sktadniki: nira-
paryb oraz octan abirateronu (stan na 08.03.2026 r.). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w
kategorii [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =17; 16,8%), zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego (n = 14; 13,9%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 12; 11,9%), badania diagnostyczne
(n=10; 9,9%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n =8; 7,9%) (VigiAccess 2026).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 23 lutego 2026 r.) odnotowano tgcznie
46 przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 30 (65,2%) przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepo-
zadanych (w tym zgondw) oraz 5 (10,9%) zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych, ktére wy-
stgpity po podaniu leku Akeega, nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n =19; 41,3%), badania diagnostyczne (n = 11; 23,9%), zaburzenia zotgdka i jelit (n = 9; 19,6%), zabu-
rzenia uktadu nerwowego (n = 6; 13,0%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n =5; 10,9%), zaburzenia

serca (n =5; 10,9%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 5; 10,9%) (FAERS 2026).

Data ostatniego dostepu: 12 marca 2026 r.
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych Akeega (niraparyb + octan abirateronu)
w populacji docelowej, czyli u chorych na przerzutowego, wrazliwego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego (mCRPC) i mutacjami genu BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana
chemioterapia, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu.
W celu znalezienia aktualnie trwajacych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende 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 | fazy i
wczesnej | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 12.03.2026 r. i otrzymano 16 trafien w bazie clini-

caltrials.gov oraz 6 wynikdw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze byé wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 1 badanie spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wta-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 60. Badania w toku oceniajgce Akeega (niraparyb + octan abirateronu).

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: wieloramienne, ad-
aptacyjne badanie z randomi-
zacja, bez zaslepienia

Cel: ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa wybranych lekow
(niraparyb + AAP, enzalutamid, Rozpoczgcie: 01.02.2019
ProBio: An Ou‘tcome—adAaptive abirateron, karboplatyna, ka- Zakorczenie: 12.2026
gnd Randormzed l\/|u|t|—'arm bazytaksel, docetaksel) w po- Liczba uczestnikéw: 750
Biomarker Driven Study in Pa- 14\ynaniu 7 leczeniem standar-

tients With Metastatic Pros- dowym u pacjentow z przerzu-
tate Cancer towym rakiem gruczotu kroko- Badanie w toku, trwa rekruta-

NCT03903835

EudraCT: 2018-002350-78 Sponsor: Instytut Karolinska

wego (hormonowrazliwy lub cja pacjentow
oporny na kastracje), jako
czynniki stratyfikacyjne
uwzgledniono czynniki o zna-
czeniu prognostycznym (wta-
$ciwosci guza lub mutacje
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genetyczne) wptywajace na
odpowied? na leczenie
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10 Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych opracowan wtérnych spetniajgcych kry-

teria wigczenia.

NIR+AAP+ADT+ADT vs AAP+ADT+PBO — badanie RCT

Badanie AMPLITUDE (NCT04497844) to wieloosrodkowa randomizowana préba kliniczna Ill fazy, z po-
dwadjnym zaslepieniem i kontrolg placebo, oceniajgca niraparyb + octan abirateronu + prednizon (+ADT)
stosowane w leczeniu pacjentéw z przerzutowym wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego

(mHSPC), z mutacjami w genach HRR.

Do badania kwalifikowano dorostych pacjentéw ptci meskiej, z rozpoznanym gruczolakorakiem gruczotu
krokowego w stadium przerzutowym, wrazliwym na kastracje, z przynajmniej jedng szkodliwg (delete-
rious) mutacjg w genach rekombinacji homologicznej (HRR). Autorzy wyodrebnili takze podgrupe cho-
rych z chorych z mutacjg BRCA1/2 (z najczesciej zmutowanym genem HRR), odpowiadajgcg populacji

docelowej wskazaniom rejestracyjnym.

W populacji ogdélnej, ITT (pacjenci ze dowolnymi mutacjami HRR, sposréd tych, ktéore dopuszczono pro-
tokotem) uwzgledniono 696 chorych, a w wyniku randomizacji, do grup interwencji (NIR+AAP+ADT)
i kontrolnej (AAP+ADT+PBQ) wtgczono po 348 osdb. Podgrupa pacjentéw z mutacjag BRCA1/2 objeta
56% populacji ITT (387 o0sdb), liczebnosé analizowanych grup wyniosta 191 pacjentéw wtgczonych do

grupy NIR+AAP+ADT i 196 chorych w grupie kontrolne;.

Zaréwno w populacji ITT, jak i w podgrupie pacjentdéw z mutacjg BRCA1/2, mediana wieku pacjentow
wyniosta 66-68 lat, a wiekszos¢ wigczonych chorych stanowity osoby rasy biatej lub azjatyckiej. Zgodnie
z protokotem, wszyscy pacjenci mieli stan sprawnosci oceniony na 0-2 wg ECOG. W momencie poczat-
kowej diagnozy, u zdecydowanej wiekszosci chorych, nowotwdr oceniono na >7 punktéw w skali Glea-
sona (75-84%, w zaleznosci od grupy) i stwierdzono juz obecnos¢ przerzutéw odlegtych (u ponad 86%
chorych w kazdej z grup). W populacji ITT 15,8% pacjentdw otrzymato wczedniej leczenie docetakselem
(w BRCA1/2 — 16,0%). Ogotem, wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty dobrze zbalan-
sowane pomiedzy porownywanymi grupami — co dotyczyto zaréwno populacji ogélnej badania, jak i

podgrupy z mutacjg w genach BRCA1/2.
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Skutecznosc kliniczna

Analize skutecznosci wykonywano w populacji wszystkich chorych poddanych randomizacji (ITT), ktora
stanowito 696 pacjentéw HRR+: 348 w grupie NIR+AAP+ADT i 348 w grupie AAP+ADT+PBO. Wykony-
wano rowniez analize w podgrupie z mutacjg BRCA1/2 (populacja docelowa): 387 pacjentéw (191 w
grupie NIR+AAP+ADT i 196 w grupie AAP+ADT+PBO). Nalezy zaznaczy¢, ze wyrdznienie chorych z muta-
Ccja BRCA zostato zaplanowane juz na etapie projektowania badania. Podgrupa ta zostata uwzgledniona
przy szacowaniu mocy statystycznej badania, a ocena statystyczna byta prowadzona w sposdb hierar-
chiczny — w pierwszej kolejnosci testowano osiggniecie pierwszorzedowego (rPFS) i kluczowych drugo-
rzedowych (OS, TSP) punktéw koncowych wtasnie w podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA1/2, dopiero
w nastepnej kolejnosci w catej badanej populacji. Ocene jakosci zycia wykonywano w populacji wszyst-
kich pacjentéw z populacji ITT, ktérzy mieli co najmniej jedng ocene PRO po rozpoczeciu leczenia: 330

w grupie NIR+AAP+ADT i 336 w grupie AAP+ADT+PBO.

Wsréd pacjentdow z mutacjg BRCA1/2, zaobserwowano istotnie wiekszg skutecznos$¢ terapii
NIR+AAP+ADT wzgledem AAP+ADT+PBO w zakresie oceny najwazniejszych punktéw koricowych (I1A1,
DC0:07.01.25):

Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS). Leczenie NIR+AAP+ADT zapewnito korzysé
w postaci istotnej poprawy rPFS w poréwnaniu z grupg kontrolng (AAP+ADT+PBO): mediana nie osia-
gnieta vs 26,0 miesiecy, HR = 0,52 (95% ClI: 0,37; 0,72) (ocena badacza, potwierdzono w ocenie BICR), a
wynik byt istotny statystycznie: p < 0,0001.

Przezycie catkowite (OS). W momencie przeprowadzenia pierwszej analizy interim wiekszo$¢ pacjentow
pozostawata przy zyciu, dane dotyczace OS byty niedojrzate (immature), aby wykry¢ istotng poprawe
przezycia catkowitego w wyniku leczenia NIR+AAP+ADT. Przezycie catkowite leczonych pacjentéw nie
roznito sie istotnie pomiedzy grupami, jednak kierunek efektu wskazywat na mozliwg przewage

NIR+AAP+ADT nad kontrolg; HR = 0,75 (95% Cl: 0,51; 1,11); p = 0,15.

Czas do progresji objawow (TSP). Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia pro-
gresji objawéw w grupie NIR+AAP+ADT w porownaniu do AAP+ADT+PBO: mediany TSP nie zostaty osig-
gniete w zadnej z grup, HR = 0,44 (95% Cl: 0,29; 0,68); p = 0,0001.
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Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej. Terapia NIR+AAP+ADT istotnie statystycznie zmniejszata
ryzyko wystgpienia koniecznosci kolejnej terapii przeciwnowotworowej, w poréwnaniu do grupy kon-

trolnej: mediany 44,6 vs 30,0 miesiecy, HR = 0,47 (95% Cl: 0,33; 0,66); p < 0,0001.

Czas do drugiej progresji (PFS2). Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS2 w grupie
NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do AAP+ADT+PBO: mediana nie zostata osiggnieta w grupie NIR+AAP+ADT
vs 44,0 miesigce w grupie kontrolnej, HR = 0,59 (95% Cl: 0,41; 0,83); p = 0,0026.

Czas do progresji PSA. Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do progresji PSA w wyniku le-
czenie NIR+AAP+ADT w pordwnaniu do AAP+ADT+PBO: mediana nie zostata osiggnieta w grupie
NIR+AAP+ADT vs 25,5 miesiecy w grupie kontrolnej, HR = 0,41 (95% Cl: 0,29; 0,59); p < 0,0001.

Odpowiedz na leczenie (ORR). Odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie byt podobny w
grupach NIR+AAP+ADT i AAP+ADT+PBO: 76,2% vs 73,6%, RB = 1,04 (95% Cl: 0,95; 1,26); p = 0,73.

Potwierdzona odpowiedZ PSA. Potwierdzong odpowiedzZ 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% Cl: 0,96;
1,12), p = 0,42.

Jakos¢ zycia (HRQoL). W ocenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (dane wytgcznie dla populacji ITT),
zarowno w grupie NIR+AAP+ADT, jak i w grupie kontrolnej, przy uwzglednieniu catego analizowanego
okresu obserwacji nie zaobserwowano istotnej klinicznie zmiany wyniku w kwestionariuszach FACT-G

i FACT-P, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami w tym zakresie.
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Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczenstwa w badaniu AMPLITUDE byta prowadzona w populacji bezpieczeristwa (Safety
Population), czyli u wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianego lecze-
nia. Analiza bezpieczenistwa wykonana byta w populacji HRR+: 347 w grupie NIR+AAP+ADT i 348 w gru-
pie AAP+ADT+PBO. Autorzy nie zaprezentowali wynikdéw w populacji chorych z mutacjg BRCA1/2.

W ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, ze w grupie leczonej NIR+AAP+ADT istotnie czesciej niz w

grupie kontrolnej obserwuje sie wystepowanie nastepujgcych zdarzen:

e AEs 0gdtem: 99,7% vs 98,0%, RR = 1,02 (95% ClI: 1,001; 1,034), p = 0,0336, NNH =59,

e AEs 3 lub 4 stopnia: 75,2% vs 58,9%, RR = 1,28 (95% Cl: 1,15; 1,42), p < 0,0001, NNH =7,

e SAEs:39,2%vs 27,6%, RR = 1,42 (95% Cl: 1,15; 1,76), p = 0,0014, NNH =9,

e AEs prowadzace do redukcji dawki leku: 21,9% vs 6,9%, RR = 3,18 (95% Cl: 2,06; 4,90), p < 0,0001,
NNH =7,

e AEs prowadzgce do czasowego przerwania leczenia: RR = 1,58 (95% Cl: 1,37; 1,83), p < 0,0001,
NNH = 5.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanych (wystepujacy u ponad 30% chorych w obydwu grupach) byty
niedokrwistos¢ i nadci$nienie tetnicze. Ogdtem, wiekszos$¢ poszczegdlnych AEs raportowano czesciej
w grupie NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do AAP+ADT+PBO. Istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wy-
stgpienia w grupie NIR+AAP+ADT wzgledem AAP+ADT+PBO wykazano dla nastepujgcych AEs: niedo-
krwistosci, nadcisnienia tetniczego, zaparé¢, nudnosci, zmeczenia, neutropenii, matoptytkowosci, leuko-
penii, wymiotdw i zmniejszenia masy ciata. Sposrdd kilku AEs zgtaszanych rzadziej w grupie
NIR+AAP+ADT niz w AAP+ADT+PBO, znamienne réznice odnotowano jedynie w przypadku wzrostu ak-
tywnosci ALT. Przy uwzglednieniu wytacznie zdarzen 3 lub 4 stopnia nasilenia odnotowano, ze niedo-
krwistos¢, nadcisnienie tetnicze, neutropenia, matoptytkowos¢ i leukopenia wystepowaty znamiennie
czesciej w grupie NIR+AAP+ADT niz w grupie placebo, natomiast ryzyko wzrostu aktywnosci ALT byto

istotnie mniejsze u chorych z grupy NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do AAP+ADT+PBO.

Czestosc¢ wystepowania AEs prowadzacych do zakoriczenia leczenia byta porownywalna w obu grupach
(14,7% w grupie NIR+AAP+ADT vs 10,3% w grupie AAP+ADT+PBO). Natomiast, ryzyko wystgpienia AEs
wymagajacych innych modyfikacji dawkowania (redukcja dawki leku, czasowe przerwanie leczenia) byto

istotnie wyzsze w grupie NIR+AAP+ADT niz w grupie AAP+ADT+PBO. W grupie NIR+AAP+ADT
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koniecznos¢ redukcji dawki leku albo czasowego przerwania leczenia byta najczesciej zwigzana z wyste-
powaniem niedokrwistosci, natomiast w grupie AAP+ADT+PBO — ze zwiekszong aktywnoscig ALT. Spo-
$réd pozostatych AEs, znamienne réznice miedzy grupami dotyczyly wystepowania niedokrwistosci,
neutropenii, matoptytkowosci, leukopenii i mdtosci, prowadzacych do czasowego przerwania leczenia,

ktore obserwowano znamiennie czesciej w grupie NIR+AAP+ADT, w poréwnaniu do AAP+ADT+PBO:

Zarowno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej AEs prowadzgce do zgonu wystapity u kilku
procent chorych (4,0% vs 2,0%), w obydwu grupach obserwowano poréwnywalne ryzyko wystgpienia

takich zdarzen.
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11 Dyskusja

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych wystepujacych u mez-
czyzn, zaréwno na swiecie, jak i w Polsce. Etiologia schorzenia nie jest do korica poznana; jako najwaz-
niejsze czynniki ryzyka zachorowania wymienia sie wiek oraz predyspozycje genetyczne; istotng role w
patogenezie odgrywajg takze: pochodzenie etniczne pacjentow, wybrane schorzenia wspodtistniejgce i
czynniki Srodowiskowe. Sposrdd zaburzen genetycznych zwigzanych z rozwojem raka gruczotu kroko-
wego, szczegdlnie istotne wydajg sie mutacje w genach rekombinacji homologicznej (HRR, z ang. homo-
logous recombination repair), obecne u okoto 25-28% pacjentéw z zaawansowanym, hormonowrazli-
wym rakiem gruczotu krokowego. W badaniach molekularnych identyfikuje sie zmiany w wielu genach
zaangazowanych w proces naprawy DNA poprzez rekombinacje homologiczng: BRCA 1/2 (12% przypad-
kow), ATM, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, BRIP1, RAD51B, RAD54L i inne. Uszkodzenia gendéw HRR
wigzg sie z gorszym rokowaniem i opornoscig na dostepne terapie systemowe, a szczegdlnie niekorzyst-
nie na przebieg choroby wptywajg mutacje BRCA 1/2 (u chorych obserwuje sie wowczas zwiekszenie
ryzyka zachorowania na raka gruczotu krokowego, a takze mtodszy wiek zachorowania, wyzszg punkta-
cje w skali Gleasona, wyzszy stopien zajecia weztéw chtonnych, czestsze wystepowanie przerzutéw od-
legtych w momencie diagnozy oraz wyzszg $miertelno$¢) (APD Akeega 2026, Stelmach 2013, Krzakowski
2025, EAU 2023, Attard 2025, Olmos 2025, Chehade 2025, Castro 2015, Agalliu 2009, Mitra 2008,
Tryggvaddttir 2007, Narod 2008, Nyberg 2020, Edwards 2010).

Stadium raka gruczotu krokowego, w ktdrym proliferacja komdrek nowotworowych pozostaje scisle uza-
lezniona od stymulacji szlaku sygnatowego receptora androgenowego (AR) okresla sie w literaturze jako
rak gruczotu krokowego wrazliwy na hormony (HSPC), rak wrazliwy na kastracje (CSPC) albo nowotwér
hormonozalezny. Patofizjologia zaawansowanej postaci choroby (przerzutowy HSPC) opiera sie na na-
dekspresji funkcjonalnych receptorow AR, ktére w obecnosci liganddw androgenowych — gtéwnie testo-
steronu i dihydrotestosteronu (DHT) — indukujg transkrypcje gendéw odpowiedzialnych za wzrost guza i
przezycie komorkowe. Wigzanie testosteronu i 5a-dihydrotestosteronu z AR indukuje wzrost i progresje
guza poprzez homodimeryzacje AR oraz interakcje z biatkami pomocniczymi, a w konsekwencji poprzez
wigzanie AR z regionami promotorowymi gendw zaangazowanych w proliferacje komoérek i unikanie
apoptozy. Jednoczes$nie szybka, niegenomowa sciezka sygnatowa, zapoczgtkowana przez potgczenie AR
z substratami molekularnymi poza jadrem komarkowym, przyczynia sie do proliferacji komorek poprzez
aktywacje szlakéw MAPR/ERK i PI3K/AKT oraz poprzez wykluczanie innych receptoréw steroidowych z

jadra. Dlatego zmniejszenie stezenia androgendw w surowicy, osiggane przez kastracje lub terapie
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deprywacji androgendéw (ADT), powoduje regresje guza poprzez oddziatywanie na AR (APD Akeega

2026, NCI 2025, Piombino 2025).

Leczenie przerzutowego, hormonozaleznego raka gruczotu krokowego (mHSPC) opiera sie na terapii
deprywacji androgendw (ADT). Jednak stosowanie wytgcznie ADT czesto nie jest wystarczajgce, by opdz-
ni¢ progresje choroby do przerzutowego, opornego na kastracje raka prostaty (mCRPC) oraz zapobiec
zwigzanemu z tym pogorszeniu stanu zdrowia i skroceniu przezycia chorych. Postepy dokonane w ostat-
nich latach pozwolity na rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych mHSPC o leczenie skojarzone:
ADT w potaczeniu z dodatkowymi lekami, takimi jak: inhibitory szlaku receptora androgenowego — ARPI
(octan abirateronu, z prednizonem, apalutamid, enzalutamid i darolutamid), chemioterapeutyki (doce-
taksel), a takze radioterapia i catkowita blokada androgenowa. Uwzglednienie wymienionych powyzej
lekéw w algorytmie leczenia mHSPC (w szczegdlnosci: inhibitory szlaku receptora androgenowego w
potgczeniu z ADT) pozwolito na poprawe rokowania w tej grupie chorych (APD Akeega 2026, Smani
2025, Talwar 2025).

Pomimo poprawy rokowania w ogdlnej populacji pacjentéw z mHSPC, wyniki leczenia chorych, u ktérych
wykryto mutacje genéw HRR (w tym BRCA) wcigz pozostajg niezadowalajgce. Wsrdd pacjentdéw z muta-
cjami BRCA1/2 obserwuje sie wyzsze wskazniki progresji choroby i krotszy czas do rozpoczecia kolejnej
linii leczenia w pordwnaniu z pozostatymi pacjentami z mHSPC. Co wiecej, zaden z obecnie dostepnych
sposobdw leczenia nie posiada udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci w podgrupach ze
zmutowanymi genami HRR lub BRCA. Istnieje wiec potrzeba wdrozenia nowej terapii, przeznaczonej dla
chorych na mHSPC z mutacjg w genach HRR (w tym BRCA1/2), ktéra wykazuje wysokg skutecznosc w tej
grupie chorych (istotne opdznienie progresji do mCRPC, wydtuzenie przezycia i utrzymanie jakosci zycia)

(APD Akeega 2026).

U pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego, z mutacjami BRCA 1/2 (lub innych genéw HRR), dochodzi do
zaburzenia jednego z gtéwnych mechanizmow naprawy uszkodzert DNA — rekombinacji homologicznej,
co indukuje zaleznos¢ komorek nowotworowych od alternatywnych mechanizmdéw naprawy DNA, w
ktorych posredniczy m.in. polimeraza poli(ADP-rybozy) (PARP)-1. Zahamowanie tego enzymu przez in-
hibitory PARP blokuje naprawe uszkodzern DNA w komdrkach nowotworowych, prowadzac do nagro-
madzenia uszkodzen genetycznych, zahamowania podziatdw komadrkowych i ich apoptozy (zjawisko to
okresdla sie jako syntetyczna letalno$¢). Ze wzgledu na synergistyczne dziatanie inhibitoréw PARP z inhi-

bitorami receptora androgenowego, ich zastosowanie w ramach leczenia skojarzonego stwarza
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wyjgtkowa mozliwos$¢ znaczacej poprawy wynikdw leczenia chorych na mHSPC z mutacjg BRCA1/2 (APD

Akeega 2026, Kostos 2024, Alivia 2025, Teyssonneau 2021).

Produkt leczniczy Akeega to potgczenie niraparybu i octanu abirateronu. Niraparyb jest inhibitorem en-
zymow polimerazy poli(ADP-rybozy), PARP-1 i PARP-2, ktdre odgrywajg role w naprawie DNA. Octan
abirateronu to prolek abirateronu, ktéry wybidrczo hamuje aktywnos$é CYP17 (o aktywnosci 17a-hydrok-
sylazy i C17,20-liazy), enzymu niezbednego do biosyntezy androgendw w jadrach, nadnerczach i tkan-
kach nowotworowych gruczotu krokowego. Rak gruczotu krokowego, ktory jest wrazliwy na androgeny,
reaguje na leczenie zmniejszajgce stezenia androgendw. Terapie supresji androgenowej, takie jak lecze-
nie analogami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) lub orchidektomia, zmniejszajg wy-
twarzanie androgendw w jadrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie androgendw w nadnerczach lub
przez nowotwor. Leczenie abirateronem zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do wartosci nieoz-
naczalnych (przy zastosowaniu testow komercyjnych), gdy jest stosowany z analogami LHRH (lub orchi-
dektomig) (ChPL Akeega 2025). Lek Akeega zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w 2023 r.
do stosowania w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z opor-
nym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (ger-
minalng i/lub somatyczng), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia (KE Akeega 2023). Rozszerzenie
zakresu wskazan rejestracyjnych dla leku Akeega obejmuje stosowanie go w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego z przerzutami (mCSPC) i mutacjami gendéw BRCA 1/2 (germinalng i/lub somatyczng) (APD Akeega
2026).

Celem niniejszej analizy byfa ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego
Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem i ADT w leczeniu
przerzutowego wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi
i/lub somatycznymi) (tj. zgodnie z planowanym, rozszerzonym zakresem wskazan rejestracyjnych). Jako
wtasciwe komparatory dla ocenianej interwencji wybrano terapie rekomendowane w najnowszych wy-
tycznych klinicznych oraz finansowane w Polsce ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu:
apalutamid + ADT, enzalutamid + ADT, darolutamid w skojarzeniu z docetakselem + ADT oraz octan abi-
rateronu + prednizon/prednizolon (AAP) + ADT. Nalezy zaznaczy¢, ze wymienione leki udostepniane sg
chorym na mHSPC bez wzgledu na obecnos$¢ lub brak specyficznych zmian molekularnych (szczegétowe
informacje odnosnie doboru komparatoréw przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Ake-

ega 2026]).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie z randomizacjg AMPLITUDE
(NCT04497844). Badanie AMPLITUDE to wieloosrodkowa, randomizowana proéba kliniczna Ill fazy z po-
dwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo, ktérej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej niraparybem z octanem abirateronu i prednizonem (NIR+AAP) w leczeniu dorostych pacjen-
tow ptci meskiej z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego wrazliwym na kastracje (mHSPC) ze szko-
dliwymi mutacjami w genach rekombinacji homologicznej (HRR). W badaniu wyrézniono rowniez pod-
grupe chorych z mutacjg w genie BRCA1 albo BRCA2, ktéra stanowi populacje docelowg raportu. Nalezy
zaznaczy¢, ze wyréznienie chorych z mutacjg BRCA zostato zaplanowane juz na etapie projektowania
badania. Podgrupa ta zostata uwzgledniona przy szacowaniu mocy statystycznej badania, a ocena staty-
styczna byta prowadzona w sposéb hierarchiczny — w pierwszej kolejnosci testowano wyniki wtasnie w
podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA1/2, dopiero w nastepnej kolejnosci w catej badanej populacji HRR.
W zakresie oceny skutecznosci, wyniki badania wykazaty, ze zastosowanie leczenia NIR+AAP zapewnito
istotng klinicznie korzys¢, manifestujgcg sie znamienng statystycznie poprawag przezycia wolnego od ra-
diograficznej progresji choroby (rPFS), w poréwnaniu do terapii kontrolnej. W wyniku terapii NIR+AAP
uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki w zakresie oceny kluczowych punktow koncowych, wzgle-
dem terapii AAP. Leczenie produktem Akeega znaczgco wydtuzato czas do progresji objawowej, czas do
kolejnej terapii przeciwnowotworowej, czas do drugiej progresji, a takze czas do progresji PSA, przy za-
chowaniu ogdlnej jakosci zycia pacjentow na stabilnym poziomie (bez istotnych klinicznie zmian).
W przypadku oceny przezycia catkowitego (OS) nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy grupami,
jednak kierunek efektu wskazywat na mozliwg przewage NIR+AAP nad kontrolg. Nalezy jednak zwrdcié
uwage, ze w momencie przeprowadzenia analizy (pierwsza analiza inrterim) wiekszo$¢ pacjentéw pozo-

stawata przy zyciu, a dane dotyczace OS byly niedojrzate (immature), aby umozliwi¢ wykrycie istotnej

poprawy przezycia catkowitego w wyniku leczenia NIR+AAP. _
_ Nalezy wiec oczekiwa¢ w przysztosci aktualizacji wynikow w zakresie

oceny przezycia catkowitego, w ktérych by¢é moze uda sie wykazaé znamienne jego wydtuzenie. Nato-
miast analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze choc terapia NIR+AAP jest ogdlnie tolerowana i umoz-
liwia utrzymanie wyjsciowe] jakosci zycia, to wigze sie z wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen nie-
pozadanych, w tym ciezkich. Terapia NIR+AAP skutkowata wiekszg czestoscig zdarzen niepozgdanych,
zwtaszcza hematologicznych (niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowosé) oraz nadcisnienia tetni-
czego, co wymagato czestszych modyfikacji dawki (redukcja, czasowe wstrzymanie leczenia) i monitoro-

wania bezpieczenstwa.
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Podsumowujac, pomimo zwiekszonej toksycznosci hematologicznej, terapia NIR+AAP jest bardzo sku-
teczna i oferuje znaczacg korzysc kliniczng w zakresie wydtuzenia przezycia bez objawéw choroby (rPFS,

TPS, PFS2, TPSA) u pacjentéw z mHSPC z mutacjami BRCA1/2, stajgc sie potencjalnie nowa opcjg tera-

peutyczna w tej populacji.

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
(nira gar b + octan abirateron) chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
pary (MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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12 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

W przeprowadzonym wyszukiwaniu systematycznym odnaleziono tylko jedno badanie kli-
niczne, oceniajace niraparyb + octan abirateronu stosowane w skojarzeniu z prednizonem,
w populacji docelowej (pacjenci z przerzutowym, wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu kro-
kowego, z mutacjg BRCA1/2) — badanie AMPLITUDE. Niemniej jednak byta to poprawnie zapro-
jektowana, wieloosrodkowa, randomizowana préba kliniczna lll fazy z podwdéjnym zaslepieniem
i kontrolg placebo. Badanie AMPLITUDE to préba o odpowiedniej liczebnosci, oceniona jako ba-
danie bardzo dobrej jakosci wg skali Jadad (5/5), w ktdrej ryzyko wystgpienia btedu systema-
tycznego oceniane za pomocg RoB2 wskazato na niskie ryzyko btedu dla wszystkich analizowa-
nych punktow korncowych. W badaniu oceniano istotne klinicznie punkty koricowe (rPFS, OS,
czas do objawowej progresji choroby, jakos¢ zycia i bezpieczenstwo).

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano réwniez badan, ktére umozliwityby bezpo-
Srednie lub posrednie pordwnanie ocenianej interwencji z wybranymi komparatorami; w wy-
niku przegladu zidentyfikowano szereg badan RCT dla komparatoréw, ktére w teorii umozliwia-
tyby utworzenie sieci poréwnania i przeprowadzenie poréwnawczej oceny uwzglednianej inter-
wencji i komparatorow — odnalezione badania nie oceniaty jednak populacji pacjentow z muta-
cjg BRCA1/2, co uznano za istotne ograniczenie, nie pozwalajgce na wiarygodne poréwnanie
posrednie. Co wiecej, w badaniach tych w ogdle nie prezentowano informacji umozliwiajgcych

okreslenie, czy i jak licznie pacjenci z takimi mutacjami byli reprezentowani w populacjach ba-

danych. [

Ograniczenia odnalezionych badan

Ograniczenia badania AMPLITUDE:

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)
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Do badania AMPLITUDE wtaczano pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego,
wrazliwym na kastracje (mHSPC), u ktérych wykryto mutacje w przynajmniej jednym z gendw
zwigzanych z systemem rekombinacji homologicznej (HRR), okreslonych w protokole badania:
BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, CDK12, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L. Natomiast populacja wnio-
skowana (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje wytgcznie pacjentdéw z mutacjg
w genie BRCA1 albo BRCAZ2. Tak zdefiniowana podgrupa chorych zostata wyodrebniona z popu-
lacji ogdlnej; a jej liczebnos¢ wyniosta 387 0séb (56% populacji ITT):191 pacjentow witgczonych
do grupy NIR+AAP i 196 chorych z grupy kontrolnej. Nalezy zaznaczy¢, ze wyrdznienie chorych
z mutacjg BRCA zostato zaplanowane juz na etapie projektowania badania. Podgrupa ta zostata
uwzgledniona przy szacowaniu mocy statystycznej badania, a ocena statystyczna byta prowa-
dzona w sposdb hierarchiczny — w pierwszej kolejnosci testowano osiggniecie pierwszorzedo-
wego (rPFS) i kluczowych drugorzedowych (OS, TSP) punktow koncowych wtasnie w podgrupie
pacjentéw z mutacjg BRCA1/2, dopiero w nastepnej kolejnosci w catej badanej populacji. W do-
stepnych zrédtach danych odnaleziono wyniki analiz dotyczgcych podgrupy chorych z BRCA1/2,
dla wszystkich najwazniejszych punktow korcowych skutecznosci klinicznej, oraz informacje od-
nos$nie wyjsciowych cech demograficznych i klinicznych tych pacjentow (w tej grupie chorych,
podobnie jak w populacji ITT, charakterystyki wyjsciowe byty dobrze zbalansowane pomiedzy
poréownywanymi grupami).

Jednym z czynnikow stratyfikacyjnych uwzglednionych podczas randomizacji byt rodzaj zmuto-
wanego genu HRR: mutacja BRCA2 vs CDK12 vs pozostate. Wedtug autoréw, wybor mutacji
BRCAZ2 jako czynnika stratyfikacyjnego zostat podyktowany tym, ze w momencie projektowania
badania, uznawano jg za najczestszg mutacje HRR obserwowang w badanej populacji, z najsil-
niejszymi dowodami wskazujgcymi na jej role w uwrazliwianiu pacjentow z rakiem gruczotu kro-
kowego na dziatanie inhibitoréw PARP. Juz po rozpoczeciu rekrutacji pacjentéw ujawniono jed-
nak nowe dane, uzasadniajgce potgczenie grup pacjentdéw z mutacjami BRCA2 i BRCA1, na po-
trzeby analiz skutecznosci. Uznano, ze zmiana ta nie powinna mie¢ istotnego wptywu na uzy-
skane wyniki ze wzgledu na fakt, ze pojedyncze mutacje BRCA1 sg stosunkowo nieczeste (w ana-
lizach uwzgledniono 292 pacjentéw z mutacjg BRCA2, 50 chorych z mutacjg BRCA1 i 45 oséb
z mutacjg BRCA wspotwystepujacg z innym zaburzeniem w genach HRR, wyjsciowe charaktery-
styki kliniczne i demograficzne pacjentow z mutacjg BRCA1/2 byto dobrze zbalansowane pomie-

dzy poréwnywanymi grupami).
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W przebiegu rekrutacji pacjentéw do badania, prowadzono ocene wystepowania zmian prze-
rzutowych za pomoca obrazowania konwencjonalnego (TK, MRI). Natomiast, aktualnie pojawia
sie grupa pacjentow, u ktérych zmiany przerzutowe mozna uwidoczni¢ jedynie za pomoca spe-
cjalistycznych metod obrazowania (skany PSMA-PET) — wykonywania takich badan nie wyma-
gano przy kwalifikacji chorych do badania AMPLITUDE.

Dostepne dane dla oceny przezycia catkowitego (OS) sg niedojrzate — do czasu zakonczenia zbie-
rania danych dla opisywanej analizy (DCO 07.01.2025) wystgpito 193 z catkowitej liczby 389 zda-
rzen (49,6%). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie OS,
chociaz kierunek efektu wskazywat na mozliwg przewage niraparybu nad placebo (HR = 0,79
[95% ClI: 0,59; 1,04] — w populacji ITT, HR = 0,75 [95% CI: 0,51; 1,11] — w podgrupie BRCA).
Dotychczas opublikowane dane to wyniki koricowej analizy dla pierwszorzedowego punktu kon-
cowego — rPFS (DCO 07.01.2025), przy czym, w przypadku oceny OS (drugorzedowy punkt kon-
cowy), byta to pierwsza predefiniowana analiza interim. Wedtug autoréw, planowana jest dalsza

ocena przezycia catkowitego pacjentow leczonych NIR+AAP+ADT albo AAP+ADT+PBO, podczas

drugiej analizy interim oraz analizy korcowe;. | N EENEEEEEEEEEE
1 |
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13 Whnioski koncowe

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych wystepujacych u mez-
czyzn, zarowno na $wiecie, jak i w Polsce. Jako najwazniejsze czynniki ryzyka zachorowania wymienia sie
wiek oraz predyspozycje genetyczne, a sposréd zaburzen genetycznych szczegdlng role przypisuje sie
mutacjom w genach rekombinacji homologicznej (HRR), ktore sg obecne u okoto 25-28% pacjentéw
z zaawansowanym HSPC. Ich wystepowanie wigze sie z gorszym rokowaniem i opornoscig na dostepne

terapie systemowe, a szczegdlnie niekorzystnie na przebieg choroby wptywajg mutacje BRCA 1/2.

Leczenie przerzutowego, hormonozaleznego raka gruczotu krokowego opiera sie na terapii deprywacji
androgendw (ADT) w potgczeniu z dodatkowymi lekami (przede wszystkim inhibitorami szlaku receptora
androgenowego, ARPI). Jednak, dostepne metody leczenia zapewniajg ograniczone korzysci u pacjen-
téw z mHSPC z mutacjami HRR, w tym BRCA1/2 — u tych chorych nadal obserwuje sie wyzsze wskazniki
progresji choroby i krétszy czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia w poréwnaniu z pozostatymi pa-
cjentami. Co wiecej, zaden z obecnie dostepnych sposobdw leczenia nie posiada udowodnionej w ba-

daniach klinicznych skutecznosci w podgrupach ze zmutowanymi genami HRR lub BRCA.

Produkt leczniczy Akeega to potgczenie niraparybu i octanu abirateronu; lek ukierunkowany jest na dwa
cele onkongenne u pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego i mutacjami genéw HRR
(hamuje dziatanie enzyméw PARP-1 i PARP-2, ktére odgrywajg role w naprawie DNA oraz blokuje aktyw-
nos$¢ enzymu CYP17 niezbednego do biosyntezy androgendw w jagdrach, nadnerczach i tkankach nowo-
tworowych gruczotu krokowego). Lek Akeega jest refundowany w Polsce w leczeniu dorostych pacjen-
téw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) i mutacjami gendow
BRCA 1/2, a obecnie rozszerzone wskazanie rejestracyjne umozliwia jest zastosowanie na wczesniejszym
etapie u pacjentdéw z wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mCSPC) i mu-

tacjami gendéw BRCA 1/2.

W wiarygodnym, randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy AMPLITUDE, wykazano, ze leczenie nira-
parybem + octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem (dodane do standardowego leczenia
ADT) skutkuje istotnym wydtuzeniem czasu do radiograficznej progresji choroby, a takze wydtuzania
czasu do wystgpienia nastepujgcych zdarzen: objawowa progresja choroby, progresja biochemiczna czy
konieczno$¢ rozpoczecia kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego. Terapia NIR+AAP+ADT nie
wptywa na pogorszenie jakoSci zycia zaleznej od zdrowia oraz charakteryzuje sie akceptowalnym profi-

lem bezpieczenstwa, zgodnym z wczesniejszymi obserwacjami.
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Objecie refundacjg leku Akeega (NIR + AA) we wnioskowane] populacji pacjentdow z przerzutowym wraz-
liwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjg BRCA1/2 pozwoli na zapewnienie tym chorym
pierwszej nowoczesnej opcji terapeutycznej, o skutecznosci udowodnionej w wiarygodnych badaniach
klinicznych, ktéra charakteryzuje sie jednoczesnie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i tatwoscig

stosowania.
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14 Zataczniki

14.1 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

Tabela 1. Ocena ROB2 badania AMPLITUDE.

Pytanie Odpowiedz Komentarz

Ogdlne

Nazwa badania AMPLITUDE

Oceniane porownanie NIR+AAP vs AAP+PBO

rPFS

0sS

Oceniany punkt koncowy TSP
HRQoL

Ocena bezpieczenstwa

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokot

Uzyskane Zrodfa informacji badania, doniesienia konferencyjne

Proces randomizacji

Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 do grup
NIR+AAP vs AAP+PBO, przeprowadzona za po-
mocg interaktywnego systemu odpowiedzi inter-
netowych (IWRS, Interactive web Response Sys-
tem); z uwzglednieniem nastepujacych czynnikéw
stratyfikacji: rodzaj zmutowanego genu HRR (mu-
tacja BRCA2 vs CDK12 vs inne), wczesniejsze lecze-
nie docetakselem (tak vs nie) oraz wielko$¢ zmian
przerzutowych (wysoka vs niska objetos¢ zmian).
Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 do grup

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

NIR+AAP vs AAP+PBO, przeprowadzona centralnie
za pomoca interaktywnego systemu odpowiedzi
internetowych (IWRS, Interactive web Response

System).
Autorzy podali, ze wyjsciowe charakterystyki kli-
niczne i demograficzne byty dobrze zbalansowane
pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- )
. ) Nie
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby do-
starczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwen- Nie
cje stosowano u pacjentow w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- -
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie.

Pacjenci nie byli $wiadomi stosowanej interwencji.

W badaniu zastosowano podwadjne zaslepienie.
Badacze nie byli sSwiadomi stosowanej interwencji.

brak
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Pytanie

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdéw w gru-
pach, do ktorych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

Odpowied?

Tak

AESTIMO

Komentarz

brak

Analiza ITT
Analiza ITT

Analiza ITT

mITT. Ocena w populacji wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji, ktérzy mieli co najmniej
jedng ocene PRO po rozpoczeciu leczenia.
Analiza w populacji pacjentow poddanych rando-
mizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku.

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Tak

Analiza przeprowadzona zgodnie z podejsciem ITT.
Do daty odciecia danych nie utracono zadnego pa-
cjenta z obserwacji, mata czes¢ populacji wycofata
sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub bada-
cza albo z innych przyczyn, niezwigzanych z pro-
gresjg 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 podejsciem ITT.
Do daty odciecia danych nie utracono zadnego pa-
cjenta z obserwacji, mata czes¢ populacji wycofata
sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub bada-
cza albo z innych przyczyn, niezwigzanych z pro-
gresja 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 podejsciem ITT.
Do daty odciecia danych nie utracono zadnego pa-
cjenta z obserwacji, mata czes$¢ populacji wycofata
sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub bada-
cza albo z innych przyczyn, niezwigzanych z pro-
gresja choroby ani AEs (w tym: wycofanie zgody
pacjenta: 6,3% w grupie NIR+AAP vs 3,4% w gru-
pie AAP+PBO, decyzja badacza: 1,1% vs 2,0%, non-
compliance: 0,0% vs 0,3%).
Do daty odciecia danych nie utracono zadnego pa-
cjenta z obserwacji, mata czes$¢ populacji wycofata
sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub bada-
cza albo z innych przyczyn, niezwigzanych z pro-
gresjg 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
uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji, ktérzy mieli co najmniej jedng ocene
PRO po rozpoczeciu leczenia - 330 sposrdd 348

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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Pytanie Odpowied?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-
kiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koncowego zalezat od rzeczywistej warto- -
$ci jego wyniku?

AESTIMO

Komentarz

chorych z grupy NIR+AAP i 336 z 348 pacjentow z
grupy AAP+PBO.
Do daty odciecia danych nie utracono zadnego pa-
cjenta z obserwacji, mata czes¢ populacji wycofata
sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub bada-
cza albo z innych przyczyn, niezwigzanych z pro-
gresjg 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 bezpieczen-
stwa zostata przeprowadzona w populacji pacjen-
tow poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku, obejmujacej 99,7%
chorych z grupy interwencji (347/348 pacjentdw) i
100% pacjentow z grupy kontrolnej (348/348
0s0b).

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Wystepowanie progresji byto oceniane przez ba-
dacza, przy uzyciu powszechnie stosowanych i
wiarygodnych kryteriéw oceny: progresje choroby
w obrebie tkanek miekkich okreslano zgodnie z
kryteriami RECIST v1.1, a progresje choroby w ob-
rebie kosci —w oparciu o kryteria PCWG-3.
Istnieje jedna metoda pomiaru tego punktu kon-
cowego.

Ocena wedtug okreslonych, jednoznacznych kryte-
riéow, w protokole progresje objawow zdefinio-
wano jako wystgpienie jednej z nastepujacych sy-
tuacji: radioterapia wigzka zewnetrzna stosowana
w celu ztagodzenia objawow kostnych/miednicz-
nych, zabieg ortopedyczny, w zwigzku z nowotwo-
rem, inne procedury zwigzane z nowotworem (np.
zatozenie nefrostomii), zdarzenia zwigzane z no-
wotworem, takie jak ztamanie (objawowe i/lub pa-
tologiczne), ucisk rdzenia kregowego, zatrzymanie
moczu, rozpoczecie kolejnej systemowej terapii
przeciwnowotworowe;.

Ocena prowadzona za pomocg wypetnianych
przez pacjenta, powszechnie stosowanych i zwali-
dowanych kwestionariuszy: FACT-G (kwestiona-
riusz oceny jakosci zycia u pacjentéow otrzymuja-
cych leczenie przeciwnowotworowe), FACT-P (de-
dykowany dla pacjentéw z rakiem gruczotu kroko-
wego), EQ-5D-5L VAS (ogdlny kwestionariusz doty-
czacy oceny jakosci zycia) oraz BPI-SF (kwestiona-
riusz oceny bélu).

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych byto rapor-
towane przez pacjentéw, ich nasilenie oceniano

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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Pytanie Odpowied? Komentarz

wedtug powszechnie stosowanych kryteriéw
CTCAE, wersja 5.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwier- Nie Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
dzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy grupami? wanych grupach.
W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie,
obejmujgce badaczy.
W badaniu zastosowano podwojne zaslepienie,
obejmujgce badaczy.

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty $wia- W badaniu zastosowano podwojne zaslepienie,
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie obejmujgce badaczy.
mach badania? W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie,

obejmujace pacjentoéw wypetniajgcych zadane
kwestionariusze oceny jakosci zycia.
W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie,
obejmujace pacjentéw i badaczy.
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. : - brak
mogta wptynaé na ocene punktu kornicowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu kon- - brak

cowego?
Wybor prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

Przedstawiane dane dotyczace przeprowadzonych
analiz statystycznych byty zgodne z zatozeniami
przedstawionymi w protokole badania oraz planie
analizy statystycznej.

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu Nie
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koricowego?

Ocena byta zgodna z zatozeniami przedstawionymi
w protokole badania.

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Wynik analizy przeprowadzonej zgodnie z proto-
$ci, sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz danych kotem badania.
wyjsciowych?
Ogédtem
Niskie
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14.2 Badanie AMPLITUDE — dodatkowe dane

Ponizszej przedstawiono dodatkowe informacje dotyczgce wyodrebnionej z populacji ogdlnej badania

AMPLITUDE, podgrupy pacjentéw z mutacjami w genach kodujgcych biatka efektorowe szlaku HRR (opi-

sywana jako: podgrupa z mutacjg w efektorach HRR) — dane dotyczgce przeptywu pacjentéw i wyjscio-

wej charakterystyki tej grupy chorych oraz podsumowanie informacji odnosnie terapii raka gruczotu

krokowego wczesniej stosowanych u tych pacjentow.

14.2.1 Podgrupa z mutacjg w efektorach HRR: przeptyw pacjentéw

Tabela 61. Przeptyw pacjentéw w badaniu AMPLITUDE — podgrupa z mutacjg w efektorach HRR;
NIR+AAP vs AAP+PBO.

N

Etap badania

Zrédto
Ramy czasowe badania
Skryning

Wykluczenie

Randomizacja

Otrzymanie leczenia

Przedwczesne zakoniczenie le-

czenia

progresja choroby
AEs
wycofanie zgody pacjenta
decyzja badacza
inne

Kontynuacja leczenia*

Analiza skutecznosci®

Analiza bezpieczenstwa®

Podgrupa z mutacja efektoréw HRR
NIR+AAP AAP+PBO
Attard 2025
21.12.2020' - 07.01.20252
9863
wykluczono 290 pacjentdw, z powodu niespetnienia najwazniejszych kryteridw selekc;ji

ogbtem w procesie randomizacji uwzgledniono 696 oséb, w tym:
456 (66%) pacjentow z mutacjg w efektorach HRR

230 (100%) 226 (100%)
230 (100%) 226 (100%)
97 (42,2%*) 127 (56,2%*)
61 (26,5%*) 101 (44,7%*)
24 (10,4%*) 13 (5,8%%)
10 (4,3%%) 8 (3,5%*)
1(0,4%*) 3(1,3%%)
1(0,4%*) 2 (0,9%%)
133 (57,8%*) 80 (35,4%*)
230 (100%) 226 (100%)
230 (100%) 226 (100%)

rekrutacje pacjentéw do badania prowadzono w okresie od 21.12.2020 do 20.07.2023;

data zakoriczenia zbierania danych dla analizy opisywanej w publikacji Attard 2025;

wstepnym przesiewem dla AMPLITUDE objeto 5903 pacjentéw —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 wykorzystujgc wyniki testéw wykonywanych w laboratorium centralnym) i uzyskano
wiarygodne wyniki. U 1054 badanych osdb wykryto obecno$¢ co najmniej jednej mutacji w genie HRR, zdefiniowanej w protokole
(BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, CDK12, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L) i 665 sposrdd tych oséb poddano petnemu skryningowi. Dodatkowo,
skryningiem objeto 321 oséb, u ktérych stwierdzono wystepowanie poszukiwanych mutacji innymi sposobami, w tym 235 oséb, ktérych
kwalifikowano do prowadzonego przez tego samego sponsora prospektywnego badania PREVALENCE, oceniajacego czestos¢

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)
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wystepowania defektow gendw naprawy DNA u pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego, oraz 86 0séb, u ktorych zaak-
ceptowano wyniki lokalnych testéw;

4 kontynuacja leczenia w momencie DCO 07.01.2025;

5w analizie skutecznosci uwzgledniano wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (ITT, intention-to-treat);

6w analizie bezpieczenstwa uwzgledniano wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

14.2.2 Podgrupa z mutacjg w efektorach HRR: wyjsciowa charaktery-
styka kliniczna i demograficzna

Tabela 62. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wigczonych do badania AMPLITUDE — pod-
grupa z mutacjg w efektorach HRR; NIR+AAP vs AAP+PBO.

Podgrupa efektoréw HRR

Parametr
NIR+AAP, N=230 AAP+PBO, N=226
Wiek
Mediana (zakres) [lata] 68 (41-88) 66 (40-92)
Rasa, n (%)
Biata 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 Pétnocna 32 (13,9%) 26 (11,5%)
Pozostate regiony 38 (16,5%) 49 (21,7%)
Stan sprawnosci 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 poczgtkowej diagnozy, n (%)
<7 34 (14,8%) 34 (15,0%)
>7 187 (81,3%) 182 (80,5%)
Nieznany 9(3,9%) 10 (4,4%)
Wystepowanie przerzutéw w momencie poczgtkowej diagnozy, n (%)
Bez przerzutow 19 (8,3%) 20 (8,8%)
Z przerzutami 200 (87,0%) 201 (88,9%)
Nieznane 11 (4,8%) 5(2,2%)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)



176 AESTIMO

Podgrupa efektoréw HRR

Parametr
NIR+AAP, N=230 AAP+PBO, N=226
Wielko$¢ zmian przerzutowych w momencie rozpoczecia ADT, n (%)
Wysoka objetosé 179 (77,8%) 178 (78,8%)
Niska objetos¢ 51 (22,2%) 48 (21,2%)
Czas od rozpoczecia 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 - -
RADS4L 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%)
MUtacJeWV\’tSyF;:f;’RyétAepUjace’ 18 (7,8%) 27 (11,9%)
BRCA2/CHEK2 5(2,2%) 13 (5,8%)
Mutacje vg:gc;f:/g;tepujace, 5 (2,2%) 2 (0,9%)
14.2.3 Podgrupa z mutacjg w efektorach HRR: wczesniejsze leczenie

raka gruczotu krokowego

Tabela 63. Wczesniejsze leczenie raka gruczotu krokowego zastosowane u pacjentéw wtgczonych do
badania AMPLITUDE — podgrupa z mutacjg w efektorach HRR; NIR+AAP vs AAP+PBO.

Podgrupa efektorow HRR

Leczenie
NIR+AAP, N=230 AAP+PBO, N=226

i lecsente o groceots krokowege, N=230 N=226

Prostatektomia lub radioterapia? 57 (24,8%) 48 (21,2%)

— wytgcznie prostatektomia 16 (7,0%) 13 (5,8%)

— wytacznie radioterapia 33 (14,3%) 27 (11,9%)

— prostatektomia i radioterapia 8(3,5%) 8 (3,5%)
Terapia deprywacji androgendw 230 (100%) 226 (100%)

— GnRHa 222 (96,5%) 208 (92,0%)

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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Podgrupa efektoréw HRR

Leczenie
NIR+AAP, N=230 AAP+PBO, N=226
— obustronna orchiektomia 12 (5,2 %) 22 (9,7%)
— Leczenie antyandrogenem | gen. 117 (50,9%) 114 (50,4%)
— Docetaksel 33 (14,3%) 36 (15,9%)
— Inne? 2 (0,9%) 0(0,0%)

1 obejmuje radykalng radioterapie (leczenie pierwotne) oraz radioterapie stosowang na etapie choroby przerzutowej, dopuszczong proto-
kotem badania;
2 wtym: cyproteron i octan cyproteronu.

14.2.4 I

Tabela 64—

IRIHIE
IRRRRANR L
ARRRNARR L
LRLLELLL]
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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14.3 Opis skal wykorzystanych w raporcie

14.3.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu korncowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 65. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

S S ) ) ) . tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
A m m ?
2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania? odobnie nie/nie/brak informadji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Mozliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

Akeega
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tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 66. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 67. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI ] Posrednie

Akeega
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktoérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 68. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
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 Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
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

Bl — 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 bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

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 Podrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 70. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

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 Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 71. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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14.3.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 72. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)
e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?

e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyzna¢, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odja¢ gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

14.3.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality Assessment Tool for Case Series
Studies). Ocena polega na odpowiedzeniu na 9 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz
twierdzacy, 0 za odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci

badania (NICE 2021).

Tabela 73. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Inne (CD,
NR, NA)

Nr Kryteria Tak Nie
1. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
2. Czy populacja badania zostata jasno i w petni opisana, wigcznie z definicjg przypadku?
3. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

4. Czy uczestnicy byli poréwnywalni (comparable)?

5. Czy interwencja zostata jasno opisana?
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Inne (CD,

Nr Kryteria Tak Nie NR, NA)

Czy miary wynikow byty jasno zdefiniowane, zwalidowane, wiarygodne i wdrozone w sposéb
6. spojny (clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently) u wszystkich uczestnikéw
ba dania?

7. Czy dtugosc okresu obserwacji byta odpowiednia?
8. Czy metody statystyczne zostaty dobrze opisane?

9. Czy wyniki zostaty dobrze opisane?

Ocena jakosci (Dobra, Umiarkowana, Staba);
Dodatkowe komentarze (jesli ocena ,Staba”, prosze podaé powdd);
CD — nie mozna okregdli¢; NA —nie dotyczy; NR — brak danych.

14.3.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczace
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikdéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektdéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).
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Tabela 74. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).
Dobér pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
= wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*
= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*
=  wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu
2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
=  dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposob
= brak opisu
3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*
. spontaniczne raportowanie
= brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zakt6cajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizone]j charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?
= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekordéw (rekord linkage)*
= spontaniczne zgtoszenia pacjentow
= brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?
= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?
= tak*
= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukoriczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*
= odsetek pacjentdw, ktorzy ukoriczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania
=  nie podano
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Tabela 75. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).
Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*
= tak, np. taczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
= brak opisu
2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej
= seria kolejnych przypadkdéw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdéw*
=  mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona
= Dobor pacjentéw do grupy kontrolnej
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j
= brak opisu
3. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolne;j?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktocajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposdb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*
= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
= brak opisu
2. Czy zastosowano te sama metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
= tak*
. nie
3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy
= ten sam odsetek pacjentow w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

14.3.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przeglagdéw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przeglagdu systematycznego, wg autordw, miesci sie w
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nastepujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci

od potrzeb):

wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przeglagdu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wigczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

O

O

Akeega
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rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos$¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedow systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).
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Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajaca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczania badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowied? nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 76. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta- e  populacja
1. czenia do przegladu uwzgledniaty kom- = e interwencja

?
ponenty PICO? e  komparator
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the research questions and inclusion criteria ktv kon
for the review include the components of PICO? * punkty koncowe
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.
) - ) Autorzy oswiadczajg, ze posiadaj
Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, u Zy oswl Z 13, z€ posiacajg
. pisemny protokdt (lub wytyczne, .
ze metodyka przegladu zostata usta- ) , ) ; Sktadowe dla partial yes oraz:
| di dzeniem guide), ktory zawiera wszystkie po- o _ _ ‘
i) [zt SO (A= e , nizsze: protokét jest zarejestrowany i zawiera:
oraz czy zawiera uzasadnienie dla | i ow iedli
wszystkich istotnych modyfikacji proto- Pytanie, na jakie przeglad ma od- plan metaana |zy/syntezy WYNIKOw, Jestl
kotu? powiedzieé bedzie wykonana
Did the report of the review contain an explicit strategia Wyszukiwania plan badania przyczyn heterOgeniczn0§Ci
statement that the review mehods were estab- . - . iani sdei i i i
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
lished prior to the conduct of the review and did kryterla W{aczema ! Wykluczema Jk t ¥ ) P
the report justify any significant deviations from ocena ryzyka btedu systematycz- protokotu
the protocol?
nego
W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wigczenia wytacznie badan
rodzaju badan, ktdre spetniajg kryteria RCT
3. wigczenia do przegladu? - - ) . )
uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan
Did the review authors explain their selection of ie-RCT
the study designs for inclusion in the review ? nie-
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od- przeszukano referencje / bibliografie wig-
powiednie dla pytania badaw- czonych badan
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
?
ture search strategy: w przypadku zastosowania restryk-  gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
. i dan do przegladu sposrod analizowanych i
Czy selekcja badan wtaczonych do . .
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
przegladu wykonana byta przez przy- )
e nia zostang wtaczone
5. najmniej dwie osoby? - - )
) ) o 2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
Did the review authors perform study selection in L, X . X
e gladu sposréd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-

6. przez przynajmniej dwie osoby? B nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnoé¢ dokonu-

jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z pr;eglqdu wraz z przgdstawlono liste wszystkich ba- uzasadniono wykluczenie 2 przegladu kai-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

li h )
scie i wykluczonych z przegladu dego z analizowanych badan

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja 5 ;
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p puad _ szczegbtowo populacje
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detoil? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . ia (study’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
) braku zaslepienia pacjentéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- P ) pac] S P oraz
o 8 sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) T
powiednig technike oceny ryzyka wy- o . selektywnego raportowania wynikow i/lub
e czenia (niewymagane dla obiek- ) ) . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) . ) ) analiz specyficznych punktéw koricowych
we wszystkich wtaczonych do prze- tywnych punktow koricowych, jak
9. b a } Y P np. ocena catkowitej smiertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktdcajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koncowych
btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych
Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badari wta- podano informacje o zrédtach finansowa-
10. czonych do PS? B nig kazdego z bgdarﬁ lub podano informa-
Did the review authors report on the sources of cje o braku takich dany?h w poszczegol-
Funding for individual studies included in the re- nych badaniach
view?
11. RCTs
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

12.

13.

14.

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest

uzasadnione, to czy autorzy przegladu

zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan 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?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikdéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtaczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu
lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

heterogenicznosci i przedyskutowali jej
wptyw na wyniki i wnioski przegladu

Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badari i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- - wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przegladu
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
/ey gk U T il o braku konfliktu intereséw

kazde zrodto konfliktu intereséw,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub

16. mali za wykonanie PS? autorzy przedstawili wszystkie Zrodta fi-

Did the review authors report any potential nansowania oraz omoéwili postepowanie w

sources of conflict of interest, including any fund- przypadku wystepowania potencjalnego
ing they received for conducting the review? konfliktu intereséw

Tt  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsordéw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdéw interwencji jako istotng;
RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw korncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.

14.3.6 Kwestionariusz FACT-G

Kwestionariusz FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy — General) jest podstawowym narze-
dziem do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) u pacjentéw z chorobg nowotworowa.
Stuzy do pomiaru jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) u pacjentéw z réoznymi typami nowotwo-
row. Jest to uniwersalna (General) wersja, ktérg mozna stosowac w rdznych populacjach onkologicz-
nych. Skala ocenia wptyw nowotworu i leczenia na codzienne funkcjonowanie i samopoczucie pacjenta,
koncentrujac sie na czterech gtéwnych domenach (podskalach): 1. Samopoczucie fizyczne (Physical
Well-Being, PWB), 2. Samopoczucie spoteczne 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 sktada sie z 27 pytan. Kazde pytanie jest oceniane na 5-stopniowej (0—4) skali Likerta: O
(Wcale nie), 1 (Troche), 2 (Umiarkowanie), 3 (Do$¢ mocno), 4 (Bardzo mocno). Catkowity wynik FACT-G

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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(Total Score) wynosi od 0 do 108. Wiele pytan jest ocenianych odwrotnie, aby wyzsze wyniki wskazy-

waty na lepszg jako$¢ zycia (sposéb punktacji zamieszczono w tabeli na korcu rozdziatu).

Wyzszy catkowity wynik na skali FACT-G (zblizony do 108) oraz wyzsze wyniki w poszczegdlnych pod-
skalach (PWB, SWB, EWB, FWB) oznaczajg lepszg jakos¢ zycia, lepsze samopoczucie i lepsze funkcjono-

wanie pacjenta (FACT-G_v4 2025).

Ponizej przedstawiono pytania kwestionariusza FACT-G (wersja 4).

FACT-G (Wersja 4) — Kwestionariusz jakosci zycia

Prosze zakresdli¢ lub zaznaczy¢ jedng liczbe w kazdym wierszu, zgodnie z tym, jak dotyczyto to Pani/Pana

w ciggu ostatnich 7 dni.

DOBROSTAN FIZYCZNY (physical well-being)

Nr Treéé pytania Wecale Troche Nieco Doéé Bardzo
(0) (1) (2) (3) (4)
GP1 Brakuje mi energii

GP2 Mam nudnosci

GP3 Z powodu mojego stanu fizycznego mam trudnosci z za-
spokajaniem potrzeb rodziny

GP4 Odczuwam bol
GP5 Dokuczajg mi skutki uboczne leczenia
GP6 Czuje sie chory/a

GP7 Jestem zmuszony/a spedzac czas w tézku

DOBROSTAN SPOtECZNY/RODZINNY (social/family well-being)

Nr [ — Wocale Troche Nieco Dos¢ Bardzo
(0) (1) (2) 3) (4)

GS1 Czuje sie blisko z przyjaciétmi

GS2 Otrzymuje wsparcie emocjonalne od rodziny

GS3 Otrzymuje wsparcie od przyjaciét

GS4 Moja rodzina zaakceptowata moja chorobe

GS5 Jestem zadowolony/a z komunikacji w rodzinie na temat
mojej choroby

GS6 Czuje sie blisko z partnerem (lub osobg, ktéra jest moim

gtéwnym wsparciem)

GS7 Jestem zadowolony/a ze swojego zycia seksualnego

Uwaga: Pytanie GS7 dotyczy satysfakcji z zycia seksualnego. Jesli wolisz nie odpowiada¢, pozostaw puste i przejdz dalej.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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DOBROSTAN EMOCJONALNY (emotional well-being)

Nr Treéé pytania Wecale Troche  Nieco Dos¢ Bardzo
(0) (1) (2) 3) (4)

GE1 Czuje sie smutny/a

GE2 Jestem zadowolony/a z tego, jak radze sobie z chorobg

GE3 Trace nadzieje w walce z choroba

GE4 Czuje sie zdenerwowany/a

GE5 Martwie sie, ze umre

GE6 Martwie sie, ze maj stan sie pogorszy

DOBROSTAN FUNKCJONALNY (functional well-being)

Wocale Troche Nieco Dos¢ Bardzo

Nr Tres¢ pytania

(0) (1) (2) 3) (4)
GF1 Jestem w stanie pracowac (w tym prace w domu)

GF2 Moja praca (w tym prace w domu) daje mi satysfakcje

GF3 Potrafie cieszyc sie zyciem

GF4 Pogodzitem/am sie z chorobg

GF5 Dobrze sypiam

GF6 Ciesze sie rzeczami, ktére zwykle sprawiajag mi przyjem-
nos¢

GF7 Jestem zadowolony/a z jakosci mojego zycia w tej chwili

Na podstawie strony internetowej www.facit.org/measures/fact-g.

Wytyczne dotyczgce punktacji FACT-G (wersja 4)

Instrukcje:*
1. Zanotuj odpowiedzi w kolumnie ,,odpowiedz na pytanie”. Jesli brak odpowiedzi, oznacz ,X".
2. Wykonaj odwrdcenia (reversals) tam, gdzie wskazano, i zsumuj poszczegdlne pytania, aby uzyskaé wynik.

3. Pomndz sume wynikéw pytan przez liczbe pytan w podskali, a nastepnie podziel przez liczbe pytan, na ktére udzielono
odpowiedzi. W ten sposéb otrzymasz wynik podskali.

4. Dodaj wyniki pytan z podskali, aby uzyska¢ catkowity wynik FACT-G. Im wyzszy wynik, tym lepsza jakos¢ zycia (Qol).

Podskala Nr pyt. Odwrdci¢? Odpowiedz Wynik
DOBROSTAN FIZYCZNY  GP1 4 — =
(phys:cc(zli Vv:r/;l)l-bemg) P2 . B )
Zakres punktéw: 0-28 GP3 4 - =
GP4 4 - =
GP5 4 _ -
GP6 4 _ -
GP7 4 _ -

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)


http://www.facit.org/measures/fact-g

210 AESTIMO

Suma wynikéw poszczegdlnych pozycji:

Pomndz przez 7:

Podziel przez liczbe odpowiedzi na pytania: = wynik podskali PWB

DOBROSTAN GS1 0 + =
SPOLECZNY/RODZINNY G2 0 B
(social/family well- * -
being) GS3 0 + =

(SWB)
Zakres punktéw: 0-28 G54 0 * -
GS5 0 + =
GS6 0 + =
GS7 0 + =

Suma wynikow poszczegdlnych pozycji:

Pomnoz przez 7:

Podziel przez liczbe odpowiedzi na pytania: = wynik podskali SWB
DOBROSTAN EMOC- GE1 4 - =
JONALNY c6 0 ~
(emotional well-being) * -
(EwWB) GE3 4 - =
Zakres punktow: 0-24 GE4 4 B _
GES 4 - =
GE6 4 — =
Suma wynikdw poszczegdlnych pozycji:
Pomndz przez 6:
Podziel przez liczbe odpowiedzi na pytania: = wynik podskali EWB
DOBROSTAN GF1 0 + =
FUNKCJONALNY . 0 ~
(funkcjonal well-being) * -
(FwB) GF3 0 + =
Zakres punktéw: 0-28 GF4 0 N _
GF5 0 + =
GF6 0 + =
GF7 0 + =

Suma wynikéw poszczegdlnych pozycji:
Pomnoz przez 7:
Podziel przez liczbe odpowiedzi na pytania: = wynik podskali FWB

CALKOWITY WYNIK: Zakres punktéw: 0-108
wynik PWB + wynik SWB + wynik EWB + wynik FWB = catkowity wynik FACT-G (FACT-G Total score)

*  Dodatkowe wskazéwki mozna znalezé w wytycznych dotyczacych administracji i punktacji w podreczniku lub na stronie www.facit.org.
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14.3.7 Kwestionariusz FACT-P

Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotwordw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego
(FACT-P, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—Prostate), to 39-elementowy kwestionariusz:
dotyczgcy funkcjonalnej oceny terapii nowotwordw, specyficznej dla raka gruczotu krokowego. Sktada
sie z 5 domen, oceniajgcych jakos¢ zycia w zakresie: dobrostanu fizycznego, dobrostanu spotecznego
i rodzinnego, dobrostanu emocjonalnego, dobrostanu funkcjonalnego oraz dolegliwosci specyficznych

dla wybranego typu nowotworu.

Skala FACT-P sktada sie z 39 pytan. Kazdy element moze zosta¢ oceniony w skali od 0 do 4 punktow.
Narzedzie to nalezy do grupy kwestionariuszy FACT (Funkcjonalna Ocena Terapii Raka, ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy), w ktorych stosuje sie liczne podskale, odpowiadajgce objawom towa-
rzyszacym réznym chorobom. Pierwsze 4 domeny stanowig ocene wedtug wersji ogdlnej kwestionariu-
sza (FACT-G, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—General), natomiast pigta domena jest ty-
powa dla choréb nowotworowych (Stone 2008). W pytaniach dotyczgcych dolegliwosci zwigzanych z
rakiem gruczotu krokowego wyrdzniono skale zwigzang z symptomami choroby (PCS, ang. prostate can-
cer symptoms) oraz towarzyszacym jej bolem (PRS, ang. pain-related score). Wynik oceny za pomoca
narzedzia FACT-P zawiera sie w przedziale od 0 do 156 punktdéw. Wyzsza ocena wyniku w formie punk-

tacji wskazuje na lepszg jakos¢ zycia (FACT-P_v4 2025).

Ponizej przedstawiono pytania pigtej, dodatkowej domeny kwestionariusza FACT-P (wersja 4). Pierw-

sze cztery domeny zawierajg sie w opisie kwestionariusza FACT-G.

FACT-P (Wersja 4) — Kwestionariusz jakosci zycia

Prosze zakresdli¢ lub zaznaczy¢ jedng liczbe w kazdym wierszu, zgodnie z tym, jak dotyczyto to Pana w

ciggu ostatnich 7 dni.

PODSKALA RAKA PROSTATY (prostate cancer subscale)

Wcale Troche  Nieco Dos¢ Bardzo

Nr Treé¢ pytania (0) (1) (2) (3) (4)

Cc2 Chudne
c6 Mam dobry apetyt

P1 Odczuwam bole, ktére mi dokuczajg
P2 Sa pewne czesci ciata, w ktérych odczuwam bdl
P3 Bél uniemozliwia mi robienie tego, co chce robic¢
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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P4
P5
P6
P7
BL2
P8

BL5

AESTIMO

Jestem zadowolony z obecnego poziomu komfortu
Czuje sie jak mezczyzna

Mam problemy z wyprdznianiem

Mam trudnosci z oddawaniem moczu

Oddaje mocz czesciej niz zwykle

Moje problemy z oddawaniem moczu ograniczajg mojg ak-
tywnosc

Jestem w stanie uzyskac i utrzymac erekcje

Ponizej przedstawiono wytyczne dotyczgce oceny punktacji kwestionariusza FACT-P dla domeny oce-

niajgcej raka prostaty (PCS). Wytyczne oceny skali FACT-G (zawierajgcej sie w pierwszych czterech do-

menach kwestionariusza FACT-P zaprezentowano w poprzednim rozdziale, dotyczgcym kwestionariusza

FACT-G).

Wytyczne dotyczgce punktacji FACT-P (wersja 4)

Instrukcje:*

1. Zanotuj odpowiedzi w kolumnie ,,odpowiedz na pytanie”. Jesli brak odpowiedzi, oznacz ,X".

2. Wykonaj odwrdcenia (reversals) tam, gdzie wskazano, i zsumuj poszczegdlne pytania, aby uzyskaé wynik.

3. Pomndz sume wynikéw pytan przez liczbe pytan w podskali, a nastepnie podziel przez liczbe pytan, na ktére udzielono
odpowiedzi. W ten sposdéb otrzymasz wynik podskali.

4. Dodaj wyniki pytan z podskali, aby uzyskac¢ catkowity wynik FACT-G. Im wyzszy wynik, tym lepsza jakos¢ zycia (QolL).

Podskala Nr pyt. Odwrécié? Odpowied? Wynik
PODSKALA RAKA PRO- c2 4 - =
STATY e 0 ~
(prostate cancer * -
subscale) P1 4 _ -

(PCS)

Zakres punktéw: 0-28 P2 4 - =
P3 4 - =
P4 0 + =
P5 0 + =
P6 4 _ _
P7 4 _ _
BL2 4 _ -
P8 4 _ _
BLS 0 + -

WYNIK

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Suma wynikéw poszczegdlnych pozycji:
Pomnoz przez 12:
PodZziel przez liczbe odpowiedzi na pytania: = wynik podskali PC
FACT-P Trial Outcome Index (TOI): Zakres punktéw: 0-104

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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wynik PWB + wynik FWB + wynik PCS = wynik FACT-P TOI
CALKOWITY WYNIK FACT-G: Zakres punktow: 0-108
wynik PWB + wynik SWB + wynik EWB + wynik FWB = catkowity wynik FACT-G (FACT-G Total score)

CALKOWITY WYNIK FACT-P: Zakres punktow: 0-156
wynik PWB + wynik SWB + wynik EWB + wynik FWB + wynik PCS = catkowity wynik FACT-P (FACT-P Total score)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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14.4 Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtérnego, ktére kwa-
lifikowatoby sie do witgczenia do analizy jako przeglad systematyczny spetniajgcy przyjete kryteria wia-

czenia.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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AESTIMO

Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Attard 2025
(badanie AMPLI-
TUDE)

Rathkopf 2025
(doniesienie konfe-
rencyjne)
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Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ktdrej przepro-
wadzono ocene punktow koricowych raportowanych przez pacjenta
- wynikéw narzedzi oceny bolu oraz zmeczenia; wyniki nie byty ana-
lizowane w populacji pacjentéw z mutacjg gendw BRCA, wiec nie zo-
staty wykorzystane w planowanym poréwnaniu posrednim

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ktdrej przepro-
wadzono ocene punktow koricowych raportowanych przez pacjenta
(ocena jakosci zycia); wyniki nie byty analizowane w populacji pa-
cjentow z mutacja gendw BRCA, wiec nie zostaty wykorzystane w
planowanym poréwnaniu posrednim

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajgce schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
gendw BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzystaé¢ wynikow
tego badania w planowanym poréwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono koncowe wyniki oceny OS oraz uaktualnione wyniki
oceny rPFS

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajgce schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
gendw BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzystaé¢ wynikow
tego badania w planowanym poréwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono wyniki analizy w podgrupach wyréznionych pod
wzgledem liczby przerzutow

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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AESTIMO

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajgce schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
gendw BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzysta¢ wynikow
tego badania w planowanym pordéwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono wyniki dodatkowej oceny OS po 5 latach obserwacji
w ramach badania

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajgce schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
gendw BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzysta¢ wynikow
tego badania w planowanym pordéwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono wyniki analizy w podgrupach wyréznionych pod
wzgledem umiejscowienia przerzutow

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajgce schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
gendw BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzysta¢ wynikow
tego badania w planowanym poréwnaniu posrednim

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - badanie RCT STAMPEDE
(NCT00268476); porownanie ENZ+ADT+AAP vs AAP+ADT vs ADT w
populacji chorych na przerzutowego raka prostaty rozpoczynajgcych
terapie ADT; brak wynikdéw w populacji chorych z mutacjg BRCA1/2;
brak informacji na temat obecnosci takich mutacji we wtaczonej po-
pulacji; publikacja przedstawiata wyniki 2 badan prowadzonych w ra-
mach protokotu STAMPEDE, oceniajgcych schematy ENZ+AAP+ADT
oraz AAP+ADT, w poréwnaniu do standardowej terapii i ADT.

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajgce schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
gendw BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzysta¢ wynikow
tego badania w planowanym poréwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono wyniki oceny w podgrupach chorych wyrdznionych
wzgledem weczesniejszego leczenia, wielkosci zmian nowotworo-
wych, oraz ryzyka progresji choroby

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajgce schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
gendw BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzystaé¢ wynikow
tego badania w planowanym pordéwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono wyniki oceny dodatkowej analizy post-hoc, majacej
na celu analize zwigzku skutecznosci terapii ze zmniejszeniem steze-
nia PSA w trakcie badania

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wtgczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki analizy post-hoc, w ramach ktérej analizowano wptyw
obecnosci przerzutdw trzewnych na skutecznos$¢ ocenianego lecze-
nia w 4-letnim okresie obserwacji

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - badanie RCT LACOG-
0415 (NCT02867020); APA+ADT vs AAP+ADT; brak wynikéw w po-
pulacji chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
nosci takich mutacji we wtgczonej populacji; analizowana publikacja
przedstawiata wyniki dodatkowej analizy, oceniajgcej wptyw ocenia-
nego leczenia na jakos¢ zycia pacjentéw

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT PEACE-1
(NCT01957436); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki zaréwno w catej ocenianej populacji, jak réwniez w po-
pulacji z matym rozsianiem choroby przerzutowej (ang. low-volume
metastatic disease)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ARASENS
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wynikow w po-
pulacji chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
nosci takich mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja
przedstawiata wyniki analizy w podgrupach pacjentéow wyrdznio-
nych na podstawie wieku (<75 lat, 75 lat lub wiecej)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT TITAN
(NCT02489318); APA+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wtaczonej populacji; publikacja przedstawia gtéwne wy-
niki badania

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT TITAN
(NCT02489318); APA+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wigczonej populacji; publikacja prezentuje wyniki korico-
wej analizy przezycia catkowitego

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki oceny punktéw koricowych dotyczacych jakosci zycia,
raportowanych przez pacjentéw (PROs)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ktdrej przepro-
wadzono ocene zmian zawartosci antygenu specyficznego dla ster-
cza (PSA) i zwigzku tych zmian z przezyciem catkowitym i innymi oce-
nianymi w badaniu punktami koricowymi; takie analizy nie byty
przedmiotem oceny niniejszego raportu

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ktdrej przepro-
wadzono ocene punktow korncowych w podgrupie pacjentéw azja-
tyckich - taka analiza nie byta przedmiotem oceny prowadzonej w
ramach niniejszego raportu

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ktdrej przepro-
wadzono ocene punktéow koncowych w podgrupie pacjentéw azja-
tyckich - taka analiza nie byta przedmiotem oceny prowadzonej w
ramach niniejszego raportu

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - badanie RCT ENZAMET
(NCT02446405); ENZO+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2 oraz brak informacji na temat obecnosci ta-
kich mutacji we wtgczonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiata gtdwne wyniki badania

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
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mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki oceny przezycia catkowitego dopasowanego wzgledem
przypadkdw zmiany terapii w trakcie obserwacji

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT PEACE-1
(NCT01957436); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa gtéwne wyniki badania

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wiaczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiata wyniki dla gtéwnej analizy badania

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiata wyniki koricowej oceny przezycia catkowitego

Brak poszukiwanych punktow konicowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wiaczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki analizy w podgrupie pacjentéw z populacji japoriskiej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiata wyniki analizy majgcej na celu okreslenie zaleznosci pomiedzy
stosowaniem lekdéw modyfikujgcych sktad kosci (BMA, np. denosu-
mab, bisfosfoniany), a skutecznoscig schematu AAP+ADT

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT (post-hoc), w ra-
mach ktérej analizowano doktadnie wptyw liczby przerzutéw do ko-
$ci oraz obecnosci przerzutéw trzewnych na efektywnos¢ terapii
apalutamidem dodanym do ADT

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT (post-hoc), w ra-
mach ktérej analizowano zaleznos¢ pomiedzy progresja radiogra-
ficzng, progresja PSA, oraz skutecznoscig leczenia; analiza taka nie
byta przedmiotem oceny w niniejszym raporcie

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajace schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
gendw BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzystaé¢ wynikow
tego badania w planowanym poréwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono wyniki oceny w podgrupach wyrdznionych wzgledem
wieku pacjentow (<75 lat vs 75 lat i wiecej)

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - badanie RCT GETUG-
AFU15 (NCT00104715); ADT+DOC vs ADT; brak wynikéw w populacji
chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci ta-
kich mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiata wyniki dodatkowej analizy majacej na celu ocene wptywu
wielkosci choroby przerzutowej na skutecznos¢ ocenianej interwen-
cji, oraz aktualizacje wynikow oceny jakosci zycia
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Brak poszukiwanych punktéw koncowych - badanie RCT GETUG-
AFU15 (NCT00104715); ADT+DOC vs ADT; brak wynikow w populacji
chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci ta-
kich mutacji we wtaczonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiata gtéwne wyniki badania

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ARASENS
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wynikdéw w po-
pulacji chorych z mutacja BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
nosci takich mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja
przedstawiata wyniki analizy post-hoc majgca na celu ocene terapii
stosowanych po progresji choroby w ramach badania, oraz ocene
przezycia catkowitego po zakonczeniu leczenia stosowanego w ra-
mach badania

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - badanie RCT w ramach
protokotu STAMPEDE (NCT00268476); poréwnanie AAP+ADT vs
DOC+ADT w populacji chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego HSPC rozpoczynajgcych terapie ADT; brak wynikéw
w populacji chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat
obecnosci takich mutacji we wtaczonej populacji; w analizowanej
publikacji przedstawiono wyniki dodatkowej analizy z uwzglednie-
niem stratyfikacji pacjentéw pod wzgledem ryzyka progresji na pod-
stawie kryteriéw z badania LATITUDE

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ARASENS
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wynikow w po-
pulacji chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
nosci takich mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja
przedstawiata wyniki analizy w podgrupach pacjentéw wyrdznio-
nych na podstawie wielkosci zmian chorobowych oraz ryzyka pro-
gresji

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajgce schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
gendw BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzysta¢ wynikow
tego badania w planowanym pordéwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono wyniki oceny w podgrupie pacjentéw z Japonii

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - badanie RCT ENZAMET
(NCT02446405); ENZO+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2 oraz brak informacji na temat obecnosci ta-
kich mutacji we wtaczonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiata wyniki analizy post-hoc, majacej na celu ocene czestosci
wystepowania progresji radiograficznej bez potwierdzenia progresji
PSA

Brak poszukiwanych punktow koricowych - wyniki 5-letniego okresu
obserwacji dla jednego z badar RCT prowadzonych w ramach pro-
tokotu STAMPEDE, w ktérym poréwnywano scheamat AAP+ADT z
samym ADT; nie wyrdzniono wynikéw w populacji chorych z muta-
cjami gendw BRCA, w zwigzku z czym nie wykorzystano prezentowa-
nych danych w prowadzonym poréwnaniu posrednim

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT prowa-
dzone w ramach protokotu STAMPEDE (NCT00268476); AAP+ADT vs
ADT w populacji chorych na przerzutowego raka prostaty rozpoczy-
najgcych terapie ADT; wigczano pacjentdéw z rakiem prostaty na
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réznych etapach leczenia i zaawansowania (nowo zdiagnozowana
choroba bez przerzutéw i bez zajecia weztéw chtonnych; nowo zdia-
gnozowana choroba bez przerzutéw i z zajetymi weztami chtonnymi;
nowo zdiagnozowana choroba przerzutowa; uprzednio leczona cho-
roba bez przerzutéw; uprzednio leczona choroba przerzutowa) -
przedstawiono wyniki dla kazdej z wyrdznionych na tej podstawie
podgrup; brak wynikéw w populacji chorych z mutacja BRCA1/2;
brak informacji na temat obecnosci takich mutacji we wtaczonej po-
pulacji

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki oceny przezycia catkowitego dopasowanego wzgledem
stosowania kolejnych terapii po progresji

Opracowanie wtérne - publikacja przedstawiata krétkie podsumo-
wanie badania ARASENS (NCT02799602) oraz komentarz autora do-
tyczacy tego badania - nie stanowita wiec pierwotnego zrédta da-
nych dla badania

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiata wyniki dodatkowej oceny zuzycia zasobdéw stuzby zdrowia (ho-
spitalizacje, wizyty SOR) przez pacjentéw uczestniczacych w badaniu
Brak poszukiwanych punktéw koncowych - badanie RCT ENZAMET
(NCT02446405); ENZO+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2 oraz brak informacji na temat obecnosci ta-
kich mutacji we wtaczonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiata wyniki analizy post-hoc, majacej na celu ocene wptywu sta-
tusu biomarkera PCPPro na skuteczno$¢ terapii enzalutamidem

Brak poszukiwanych punktow konicowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki dodatkowej oceny (post-hoc) analizujacej zwigzek po-
miedzy zmiang stezenia PSA a rPFS i OS pacjentéw uczestniczacych
w badaniu

Nieodpowiednia interwencja - publikacja przedstawiata wyniki ana-
lizy poréwnania posredniego z wykorzystaniem dopasowania pa-
cjentow (propensity score matching, NCT05059236), w ramach kto-
rej poréwnano schematy DAR+ADT (badanie ARASEC) i ADT (bada-
nie CHAARTED), w populacji pacjentéw z mHSCP - w badaniu stoso-
wano darolutamid bez docetakselu (komparatorem w niniejszej ana-
lizie byt darolutumab w skojarzeniu z docetakselem, co jest obecnie
zalecanym schematem u pacjentéw z mHSCP)

Brak poszukiwanych punktow koricowych - analiza skutcznosci w wy-
branych podgrupach badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs
ADT - nie przedstawiono wynikéw w podgrupach chorych z mutacjg
genu BRCA, ktore mogtyby zosta¢ wykorzystane w planowanej ana-
lizie poréwnania posredniego

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ramach ktérej
oceniano wptyw uzyskania "ultraniskiego" stezenia PSA (<0,2 ng/ml)
na skuteczno$¢ kliniczng ocenianego leczenia

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)



221

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 IIl study. Eur J Cancer 2026;
236:116264. DOI:10.1016/j.ejca.2026.116264

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

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.eu0.2025.07.002

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

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

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

Roy S, Ozay ZI, Guha A, Sun Y, Chi KN, Morgan SC, Malone S, Wallis CID,
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):22527988. DOI:10.1001/jamanetworko-
pen.2025.27988

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
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

Roy S, Sun'Y, Chi KN, Ong M, Malone S, Wallis CID, 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

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ARASENS
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wynikow w po-
pulacji chorych z mutacja BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
nosci takich mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja
przedstawiata wyniki dodatkowej analizy oceniajacej wptyw stoso-
wania G-CSF na dawkowanie docetakselu

Brak poszukiwanych punktow koricowych - analiza post-hoc do ba-
dan TITAN (NCT02489318; APA+ADT vs ADT) oraz SPARTAN (bada-
nie w populacji mCRPC), w ramach ktérej oceniano potencjalny
wptyw na sktueczno$é apalutamidu jednoczesnego stosowania do-
ustnych lekéw przeciwzakrzepowych

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT (post-hoc), w ra-
mach ktdrej analizowano wyniki oceny skutecznosci kilnicznej i bez-
pieczenstwa w podgrupach chorych wyréznionych pod wzgledem
obcigzenia chorobg; nie prowadzono analiz w podgrupach chorych
wyréznionych pod wzgledem obecnosci mutacji genu BRCA

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT PEACE-1
(NCT01957436); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wiaczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki oceny gestosci mineralnej kosci w populacji pacjentéw
biorgcych udziat w badaniu PEACE-1

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT PEACE-1
(NCT01957436); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wiaczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki dodatkowej analizy post-hoc, w ramach ktérej oceniano
przezycie catkowite z uwzglednieniem potencjalnego wptywu stoso-
wania leczenia abirateronem/prednizonem po progresji choroby w
ramach badania

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wiaczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki dodatkowej analizy eksploracyjnej, majgcej na celu
okreslenie zaleznosci pomiedzy raportowanymi przez pacjenta zmia-
nami w objawie bdlu, a przezyciem wolnym od progresji lub zgonu
Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badan TITAN (NCT02489318; APA+ADT vs ADT) oraz SPARTAN (ba-
danie w populacji mCRPC), w ramach ktérej oceniano potencjalny
wptyw ekspozycji na statyny na przezycie catkowite pacjentéw

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT (post-hoc), w ra-
mach ktérej analizowano wptyw lokalnych terapii celowanych stoso-
wanych wczesniej u pacjentéw, na odpowiedz podczas terapii apa-
lutamidem; nie prowadzono analiz w podgrupach chorych wyrdznio-
nych pod wzgledem obecnosci mutacji genu BRCA

Brak poszukiwanych punktow konicowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wtgczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki dodatkowej analizy, w ramach ktérej oceniano wptyw
dodatkowego leczenia na odpowiedz na terapie AAP+ADT i przezycie
pacjentow

Brak poszukiwanych punktéow koncowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ramach ktdrej
analizowano wptyw wczesnej odpowiedzi PSA (przed 6 miesigcem)
na skuteczno$é terapii apalutamidem; nie prowadzono analiz w

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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podgrupach chorych wyréznionych pod wzgledem obecnosci muta-
cji genu BRCA

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiafa wyniki dodatkowej analizy, w ramach ktdrej oceniano mozli-
wos¢ wykorzystania zmian markeréw serologicznych jako czynnikéw
prognostycznych przezycia catkowitego

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT w ramach
protokotu STAMPEDE (NCT00268476); porownanie AAP+ADT vs
DOC+ADT w populacji chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego HSPC rozpoczynajgcych terapie ADT; brak wynikéw
w populacji chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat
obecnosci takich mutacji we wiaczonej populacji - w publikacji
przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia

Nieodpowiednia interwencja - badanie RCT  ARANOTE
(NCT04736199), w ktorym oceniano schemat DARO+ADT vs ADT - w
badaniu stosowano darolutamid bez docetakselu (komparatorem w
niniejszej analizie byt darolutumab w skojarzeniu z docetakselem, co
jest obecnie zalecane u pacjentow z mHSPC); dodatkowo brak wyni-
kéw w populacji chorych z mutacjg BRCA1/2 oraz informacji na te-
mat obecnosci takich mutacji we wigczonej populacji

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ARASENS
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wynikdéw w po-
pulacji chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
nosci takich mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja
przedstawiata wyniki analizy w podgrupach pacjentow wyrdznio-
nych na podstawie wielkosci zmian chorobowych oraz stezenia PSA

Nieodpowiednia  interwencja - badanie RCT  ARANOTE
(NCT04736199), w ktérym oceniano schemat DARO+ADT vs ADT - w
badaniu stosowano darolutamid bez docetakselu (komparatorem w
niniejszej analizie byt darolutumab w skojarzeniu z docetakselem, co
jest obecnie zalecane u pacjentéw z mHSPC); dodatkowo brak wyni-
kéw w populacji chorych z mutacjg BRCA1/2 oraz informacji na te-
mat obecnosci takich mutacji we wigczonej populacji

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajace schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
genow BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzysta¢ wynikdéw
tego badania w planowanym poréwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono wyniki oceny wsrdd pacjentéw wyrdznionych na
podstawie statusu mutacji genu HSD3B1 w linii komdrek zarodko-
wych

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - analiza post-hoc do ba-
dan TITAN (NCT02489318; APA+ADT vs ADT) oraz SPARTAN (bada-
nie w populacji mCRPC), w ramach ktdrej oceniano wyniki skutecz-
nosci i bezpieczenstwa apalutamidu w podgrupach wyrdznionych na
podstawie wieku pacjentow

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ARASENS
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wynikéw w po-
pulacji chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
nosci takich mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja
przedstawiata wyniki analizy w podgrupie pacjentéw rasy czarnej

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badan TITAN (NCT02489318; APA+ADT vs ADT) oraz SPARTAN (ba-
danie w populacji mCRPC), w ramach ktoérej oceniano zwigzek

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)



223

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.eu0.2023.11.015

Smith MR, Hussain M, Saad F, Fizazi K, Sternberg CN, Crawford ED, Ko-
pyltsov E, Park CH, Alekseev B, Montesa-Pino A, 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 EnglJ
Med 2022; 386(12):1132-1142. DOI:10.1056/NEJM0a2119115

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

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

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

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 Il Trial Led by ANZUP. J Clin Oncol
2022; 40(8):837-846. DOI:10.1200/JC0.21.00941

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
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, Mclannett 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:10.1016/51470-2045(23)00063-3

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

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

pomiedzy wynikami oceny jakosci zycia pacjentow (punkty koricowe
oceniane przez pacjenta - PROs), a duzym spadkiem stezenia PSA w
miesigcach 3-6 (taka ocena nie byta przedmiotem niniejszej analizy)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ARASENS
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wynikow w po-
pulacji chorych z mutacja BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
nosci takich mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja
przedstawiata gtéwne wyniki badania

Nieodpowiedni rodzaj badania - symulacja badania RCT (ang. target
trial emulation) na podstawie danych z badania ENZAMET oraz wy-
nikéw badania CHAARTED

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajgce schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
genow BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzysta¢ wynikdéw
tego badania w planowanym poréwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono wyniki oceny punktéw korcowych dotyczacych
oceny jakosci zycia, raportowanych przez pacjentéw (PROs)

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - badanie RCT ARCHES
(NCT02677896), oceniajgce schematy leczenia ENZ+ADT vs ADT, w
populacji pacjentéw z mHSPC; nie wyrdzniono podgrup z mutacja
genow BRCA, w zwigzku z czym nie udato sie wykorzysta¢ wynikdéw
tego badania w planowanym pordéwnaniu posrednim; w publikacji
przedstawiono wyniki oceny punktéw korcowych dotyczacych
oceny jakosci zycia, raportowanych przez pacjentéw (PROs), w pod-
grupach wyrdznionych wzgledem wczesniejszej terapii, ryzyka pro-
gresji oraz obecnosci danych objawdéw

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ENZAMET
(NCT02446405); ENZO+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2 oraz brak informacji na temat obecnosci ta-
kich mutacji we wtgczonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiata wyniki oceny jakosci zycia wedtug pacjentéw (PROs, ang.
patient-reported outcomes)

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie RCT LATITUDE
(NCT01715285); AAP+ADT vs ADT; brak wynikéw w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci takich
mutacji we wiaczonej populacji; analizowana publikacja przedsta-
wiata wyniki koricowej analizy w podgrupie pacjentéw z populacji ja-
ponskiej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ENZAMET
(NCT02446405); ENZO+ADT vs ADT; brak wynikow w populacji cho-
rych z mutacjg BRCA1/2 oraz brak informacji na temat obecnosci ta-
kich mutacji we wtgczonej populacji; analizowana publikacja przed-
stawiata gtéwne wyniki oceny przezycia catkowitego

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - badanie RCT w ramach
protokotu STAMPEDE (NCT00268476); porownanie AAP+ADT vs
DOC+ADT w populacji chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego HSPC rozpoczynajacych terapie ADT; wtgczano pa-
cjentow z rakiem prostaty na réznych etapach leczenia i zaawanso-
wania (nowo zdiagnozowana choroba bez przerzutéw i bez zajecia
weztéw chtonnych; nowo zdiagnozowana choroba bez przerzutéw i
z zajetymi weztami chtonnymi; nowo zdiagnozowana choroba prze-
rzutowa; uprzednio leczona choroba bez przerzutéw; uprzednio
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leczona choroba przerzutowa) - przedstawiono wyniki dla kazdej z
wyrdznionych na tej podstawie podgrup; brak wynikow w populacji
chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obecnosci ta-
kich mutacji we wigczonej populacji - w publikacji przedstawiono
wyniki dtugoterminowej obserwacji

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badan TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ramach ktorej
analizowano parametry farmakokinetyczne apalutamidu, oraz zwia-
zek ekspozycji pacjenta na leczenie z wybranymi parametrami oceny
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa (taka ocena nie byta
przedmiotem analizy planowanego poréwnania posredniego)
Nieodpowiednia interwencja - badanie RCT EORTC-GUCG 1532
(NCT02972060), w ktérym oceniano schemat DARO+ADT vs ADT - w
badaniu stosowano darolutamid bez docetakselu (komparatorem w
niniejszej analizie byt darolutamid w skojarzeniu z docetakselem, co
jest obecnie zalecane u pacjentéw z mHSPC); dodatkowo brak wyni-
kéw w populacji chorych z mutacjg BRCA1/2 oraz informacji na te-
mat obecnosci takich mutacji we wigczonej populacji

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ramach ktérej
przedstawiono koricowe wyniki oceny skutecznosci klinicznej i bez-
pieczenstwa pacjentéw z podgrupy chorych z Japonii - wyniki dla
tych pacjentéw byty uwzglednione w catej analizowanej populacji, a
ocena podgrupy japoriskiej nie stanowita przedmiotu oceny w ra-
mach niniejszego raportu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania TITAN (NCT02489318); APA+ADT vs ADT, w ramach ktérej
przedstawiono wstepne wyniki oceny skutecznosci klinicznej i bez-
pieczenstwa pacjentéw z podgrupy chorych z Japonii - wyniki dla
tych pacjentéw bylty uwzglednione w catej analizowanej populacji, a
ocena podgrupy japonskiej nie stanowita przedmiotu oceny w ra-
mach niniejszego raportu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT ARASENS
(NCT02799602); DARO+ADT+DOC vs ADT+DOC; brak wynikdéw w po-
pulacji chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
nosci takich mutacji we wigczonej populacji; analizowana publikacja
przedstawiata wyniki analizy w podgrupie pacjentéw z Japonii

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - badanie RCT LACOG-
0415 (NCT02867020); APA+ADT vs AAP+ADT; brak wynikow w po-
pulacji chorych z mutacjg BRCA1/2; brak informacji na temat obec-
nosci takich mutacji we wtgczonej populacji; analizowana publikacja
przedstawiata gtéwne wyniki badania

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - publikacja przedstawia
dodatkowa analize post-hoc do badania TITAN (NCT02489318);
APA+ADT vs ADT, w ramach ktérej oceniano odpowied? PSA oraz jej
zwigzek z dtugoterminowa poprawg parametrow oceny skuteczno-
Sci klinicznej, w podgrupie azjatyckich pacjentow (analiza taka nie
byta przedmiotem planowanego poréwnania posredniego)
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14.7 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtérnego, ktére kwa-
lifikowatoby sie do witgczenia do analizy jako przeglad systematyczny spetniajgcy przyjete kryteria wta-

czenia.

14.8 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstéw i przyczyny wykluczen

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtérnego, ktére kwa-

lifikowatoby sie do analizy w postaci petnych tekstéw.
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14.9 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 11 marca 2026 roku.

Tabela 77. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 niraparib[nm] OR nirapariblall] 949

2 abiraterone[nm] OR abirateronelall] 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 apalutamidelall] 823
10 enzalutamide[nm] OR enzalutamidelall] 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 badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien

1 ('niraparib'/exp OR niraparib) AND [embase]/lim 4300
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Nr Kwerendy Liczba trafien
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 badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien
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 trafien
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 badan wtgczonych 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)

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwagji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Akeega
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Metodyka

Wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne lll fazy, z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg pla-
cebo

Podwojne zaslepienie
5/5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Wieloosrodkowe (204 osrodki w 32 Sponsor Johnson & Johnson
krajach Europy, Azji, Ameryki Ptn.i Ptd.
oraz Australii, w tym w Polsce)

Mediana follow-up 30,8 miesigca; DCO: 07.01.2025.

Oszacowano, ze uwzglednienie w procesie randomizacji 692 pacjentéw powinno by¢ wystarczajgce do
uzyskania 261 zdarzen dla pierwszorzedowego punktu koricowego — rPFS (radiologiczna progresja cho-
roby lub zgon) w populacji ogdlnej, co jest wymagane do osiggniecia 91% mocy statystycznej w wykry-
waniu hazardu wzglednego réwnego 0,64 (przy dwustronnym poziomie istotnosci 0,02475), na etapie
koncowej analizy rPFS (nie zaplanowano analizy interim dla tego punktu korncowego). W oszacowa-
niach przyjeto nastepujgce zatozenia: wyktadniczy rozktad danych dla rPFS, z mediang rowng 33 mies.
dla grupy kontrolnej, okres zbierania danych wynoszgcy 33 miesigce, z nastepujgcym po nim okoto 15-
miesiecznym okresem follow-up.

Przewidywano wystapienie okoto 146 zdarzen dla pierwszorzedowego punktu koricowego (rPFS) w
podgrupie pacjentéw z mutacjg BRCA (w momencie pierwotnej analizy rPFS), co ma zapewni¢ 95% moc
w wykrywaniu hazardu wzglednego réwnego 0,55 dla rPFS (przy dwustronnym poziomie istotnosci
0,05).

Przy tak wyznaczonej wielkosci proby, 389 zdarzen OS zaobserwowane do czasu koricowej analizy tego
punktu koricowego (po okoto 79 miesigcach trwania badania) powinno by¢ wystarczajace do uzyskania
80% mocy w wykrywaniu hazardu wzglednego réwnego 0,75 (przy dwustronnym poziomie istotnosci
0,05). W oszacowaniach przyjeto nastepujace zatozenia: wyktadniczy rozktad danych dla OS, z mediang
53mies. dla grupy kontrolnej.

W ramach oceny pierwszorzedowego punktu korncowego (rPFS) zaplanowano wykonanie tylko jednej
analizy (analiza koncowa), bez analiz srédokresowych. Natomiast, w przypadku oceny OS zaplano-
wano wykonanie dwdéch analiz interim i jednej analizy koncowej, kontrolujgc poziom btedu typu | na
poziomie 2,5. Wykonanie pierwszej analizy interim dla OS i innego drugorzedowego punktu korico-
wego — TSP zaplanowano na moment koricowej analizy rPFS.

Zastosowano hierarchiczne testowanie najwazniejszych punktéw koncowych skutecznosci klinicznej,
utrzymujgc ogdlny poziom btedu typu | na wczesniej okreslonym poziomie 0,05 (test dwustronny).
Przyjeto nastepujaca sekwencje:

= ocena rPFS w podgrupie BRCA, nastepnie w podgrupie genow efektorowych HRR, pdzniej

w populacji ogdlnej (ITT)

= ocena TSP i OS w tej samej kolejnosci populacji.
Dla radiograficznego przezycia wolnego od progresji, czasu do progresji objawowej i catkowitego
przezycia raportowano jedynie te hipotezy, ktérym przydzielono czes¢ btedu pierwszego rodzaju
zgodnie z zastosowanym podejsciem graficznym. W ocenie nie uwzgledniono testowania interakcji
leczenia z podgrupg, poniewaz moc takich testéw byta zbyt niska.
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Punkty
koricowe
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(niraparyb + octan abirateronu)

Wyjsciowe charakterystyki demograficzne | kliniczne podsumowano za pomocg statystyk opisowych.
W analizach dla punktow koncowych typu ,czas do zdarzenia” wykorzystano metode Kaplana-Me-
iera, stratyfikowany model proporcjonalnych hazardéw Cox’a | stratyfikowany test log-rank — oszaco-
wano mediany tych parametréow, wartosci hazardu wzglednego z 95% przedziatami ufnosci i wartosci
p.

W ramach oceny zmiany wyniku FACT-P, wzgledem wartosci wyjsciowej (Srednia zmiana wyznaczona
metodg najmniejszych kwadratow) wykorzystano model efektéw mieszanych dla powtarzanych po-
miardw, jako zmienng zalezng przyjmujac wynik FACT-P zmierzony w danym punkcie czasowym, po
rozpoczeciu leczenia. Jako efekty state przyjeto: wynik wyjsciowy, stosowane leczenie, interakcje po-
miedzy czasem wizyty a leczeniem, a jako efekt losowy — pacjentéw. Przy braku istotnej nieréwno-
wagi pomiedzy grupami, w zakresie wyjsciowych wartosci, zmiennych nie uwzgledniano w modelu.

Analize skutecznosci klinicznej prowadzono w populacji ITT (intention-to-treat) obejmujgcej wszyst-
kich randomizowanych pacjentéw, analizowanych zgodnie z przypisaniem do grupy. Bezpieczenstwo
oceniano w populacji pacjentow randomizowanych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku,
ktérych analizowano zgodnie z otrzymanym leczeniem.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie 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, ktdrekolwiek wystgpi pierwsze. Progresje choroby w obrebie
tkanek miekkich okreslano zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, a progresje choroby w obrebie kosci
— w oparciu o kryteria PCWG-3 (z wymaganym potwierdzeniem w kolejnym badaniu wykonanym
po =6 tygodniach).

Drugorzedowe punkty koricowe:

e (zas do progresji objawow (TSP, z ang. Time To Symptomatic Progression), definiowany jako czas
od randomizacji do pierwszorazowego wystgpienia jednej z nastepujgcych sytuacji (ktorakolwiek
wystapi pierwsza):

o radioterapia wigzkg zewnetrzng stosowana w celu ztagodzenia objawdéw kostnych/mied-
nicznych (jedynie napromienianie zaplanowane przed randomizacja, nie bedzie uzna-
wane za objawowa progresje)

o  zabieg ortopedyczny, w zwigzku z nowotworem

o inne procedury zwigzane z nowotworem (np. zatozenie nefrostomii, zatozenie cewnika
do pecherza moczowego albo operacja, majgca na celu ztagodzenie objawdéw nowo-
tworu)

o  zdarzenia zwigzane z nowotworem, takie jak ztamanie (objawowe i/lub patologiczne),
ucisk rdzenia kregowego, zatrzymanie moczu

o rozpoczecie kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej, z powodu objawow
zwigzanych z nowotworem

e Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny.

e (zas do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TTST, z ang. Time to Subsequent The-
rapy)

e Ocena bezpieczenstwa

Pozostate punkty koricowe:

e Przezycie 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 rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej, albo zgonu, ktérekolwiek wy-
stapi pierwsze

e (Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate), to odsetek pacjentdéw osig-
gajacych czesciowg albo catkowitg odpowied? na leczenie, zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
RECIST v1.1
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e (zastrwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) u pacjentéw z chorobg mierzalng wyj-
Sciowo (wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST v1.1), definiowany jako czas od uzyskania od-
powiedzi na leczenie do pierwszej, udokumentowanej progresji choroby

e (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

e (OdpowiedZ w zakresie PSA (PSA response rate)

e Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (PROs, Patient-Reported Outcomes) — ocena HRQoL we-
dtug FACT-P., EQ-5D-5L, BPI-SF, PRO-CTCAE.

e (Ocena ORR, rPFS i odpowiedzi w zakresie PSA w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od ro-
dzaju mutacji w genach HRR

e Ocena farmakokinetyki

Interwencja i komparatory

Interwencja: NIR+AAP+ADT: niraparyb + octan abirateronu + prednizon, doustnie
= dawkowanie: 200 mg NIR + 1000 mg AA + 5 mg prednizonu

=  postac: 2 tabletki tgczone (FDC) zawierajgce 100 mg niraparybu i 500 mg AA, 4 tabletki placebo dopasowane do
tabletek zawierajgcych wytgcznie AA, plus tabletki z 5 mg prednizonu

Kontrola: AAP+ADT+PBO: placebo + octan abirateronu + prednizon, doustnie
=  dawkowanie: placebo + 1000 mg AA + 5 mg prednizonu

= postac: 2 tabletki placebo, dopasowane do tabletek FDC zawierajgcych niraparyb + AA, 4 tabletki zawierajace
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 chorobyl, zakoriczenie leczenia przed
odnotowaniem progresji choroby, powinno nastgpi¢ w sytuacji nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta,
decyzji badacza albo zakoriczenia badania przez sponsora.

Modyfikacje dawkowania:

= dopuszczalne sg modyfikacje dawkowania stosowanych lekéw (niraparyb, AA, prednizon) albo placebo: redukcja
dawki leku, czasowe wstrzymanie albo trwate zakoriczenie leczenia

= obok standardowych tabletek FDC (100 mg niraparybu/500 mg AA) dostepne sg rowniez tabletki FDC o zmniej-
szonej dawce niraparybu (50 mg niraparybu/500 mg AA), jesli to konieczne dopuszcza sie réwniez stosowanie
tabletek zawierajacych pojedyncze substancje, w odpowiednich dawkach

=  mozliwe 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 wytgcznie AA albo wy-
tacznie NIR (w standardowych albo zredukowanych dawkach)

= w przypadku wystgpienia nie-hematologicznych zdarzen niepozadanych >3 stopnia, zwigzanych z leczeniem, le-
czenie niraparybem i/lub AA powinno zostac przerwane, jesli nie osiggnieto kontroli objawdw, przy postepowa-
niu zgodnie ze standardami obowigzujgcymi w danym osrodku; leczenie moze zosta¢ wtgczone ponowne po wy-
cofaniu objawoéw do stopnia 1, albo stany wyjsciowego, albo osiggniecia kontroli objawdw, przy postepowaniu
zgodnie ze standardami obowigzujgcymi w danym osrodku; jesli niemozliwe jest jednoznaczne przypisanie
zwigzku wystepujacych objawow ze stosowaniem NIR albo AA, nalezy przerwad stosowanie obu lekéw

= w przypadku wystgpienia nie-hematologicznych zdarzen niepozadanych >3 stopnia, zwigzanych z leczeniem ko-
nieczne, ktére utrzymuja sie przez wiecej niz 28 dni, u pacjentéw stosujacych NIR w dawce 100 mg, konieczne
jest odstawienie leku

= w przypadku wystapienia przetomu nadcisnieniowego stopnia 4, konieczne jest trwate zakonczenie leczenia nira-
parybem oraz AA

= w przypadku podejrzenia zespotu tylnej encefalopatii nadcisnieniowej, konieczna jest natychmiastowe przerwa-
nie leczenia niraparybem i skierowanie dziecka do neurologa, w razie potwierdzenia tego zespotu, konieczne jest
trwate odstawienie tabletki tacznej, dopuszcza sie kontynuacje leczenia za pomoca AA i prednizonu

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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=  w protokole zamieszczono szczegdtowe zasady postepowania w razie wystgpienia zwiekszenia aktywnosci
AST/ALT albo wzrostu stezenia bilirubiny, spadku PLT albo liczby neutrofiléw oraz hipokaliemii

Kontynuacja leczenia: w razie przedwczesnego ukonczenia badania albo jego przerwania przez sponsora, pacjenci odno-
szacy korzysci ze stosowanego leczenia bedg dalej otrzymywac leczenie, do czasu progresji choroby, nieakceptowalnej tok-
sycznosci, lub alternatywnych metod, pozwalajgcych na dostep do leczenia

Leczenie dodatkowe:

=  Terapia deprywacji androgenowej (ADT)

Ciagte stosowanie GnRHa jest obowigzkowe dla wszystkich pacjentdw, ktorzy nie przebyli kastracji chirurgicznej. ADT po-
winna zostac rozpoczeta rozpoczeta 214 dni przed randomizacja. Wyboru preparatu dokonuje badacz. Jego dawkowanie
powinno by¢ zgodne z obowigzujaca rejestracja, zmiany dawkowania powinny by¢ stosowane jedynie, jesli jest to wskazane
klinicznie, aby utrzymac kastracyjne stezenie testosteronu.

Dozwolone leczenie towarzyszace:

= Interwencje stosowane w celu opanowania powiktan zwigzanych z miejscowg progresjg choroby: przezcewkowa
resekcja prostaty (TURP), wszczepienie stentow moczowodowych lub miejscowa radioterapia

= transfuzje i podania hematopoetycznych czynnikéw wzrostu, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej obowigzu-
jacymi w danym osrodku (nalezy pamietac, ze podaz sktadnikow krwi i preparatéw krwiopochodnych oraz czynni-
kow wzrostu w okresie <28 dni przed randomizacjg jest niedozwolone)

= zwiekszanie dawki prednizonu o 5 mg/dobe jest dozwolone w celu leczenia opornych zdarzen niepozadanych,
zwigzanych ze stosowaniem mineralokortykosteroidéw (powinno zosta¢ udokumentowane)

Niedozwolone leczenie towarzyszgce

. Leki w fazie badan, inne niz niraparyb
. Inne terapie przeciwnowotworowe (w tym immunoterapia i chemioterapia)

=  Inne terapie ogdlnoustrojowe, ktére oddziatujg na o$ androgenowa (np. antyandrogeny, inhibitory CYP17), z wy-
jatkiem ciggtego leczenia GnRHa

= Dtugotrwate stosowanie kortykosteroidéw podawanych ogdlnoustrojowo (>5 mg prednizonu lub réwnowaznik)
w trakcie badania jest niedozwolone. Krotkotrwate stosowanie (<4 tygodnie, wraz z fazg redukcji dawki leku) i
miejscowe stosowanie steroidéw (np. wziewnych, miejscowych, podawanych bezposrednio do oka i dostawowo)
jest dozwolone, jedli istniejg ku temu wskazania kliniczne.

=  Testosteron

=  Dietylostilbestrol (DES) lub inne podobne agonisty receptora estrogenowego
= Spironolakton

=  Radiofarmaceutyki, takie jak rad-223 (223Ra), stront (89Sr) lub samar (1°3Sm)

= Silne induktory CYP3A4 (np. ryfampicyna)

Leczenie towarzyszgce dozwolone z ograniczeniami:

= Substraty CYP2D6 (nalezy zachowac ostroznos¢ przy rownoczesnym stosowaniu AA i produktéw aktywowa-
nych/metabolizowanych przez CYP2D6, szczegdlnie jesli majg waski zakres terapeutyczny), nalezy rozwazyé re-
dukcje dawek lekdw metabolizowanych przez CYP2D6

= Substraty CYP2C8; wskazane jest monitorowanie pacjentéow pod katem wystepowania objawéw toksycznych
zwigzanych ze stosowaniem substratow CYP2C8, dla lekdw o waskim zakresie terapeutycznym, stosowanym tacz-
nie z AA.

1 objawy miejscowe (wzrost poziomu PSA, koniecznos¢ zatozenia cewnika albo zapotrzebowanie na radioterapie) nie sg
uznawane za wystarczajgce 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 pacjentow przyjmujacych >80% 89,9% 94,8%
przepisanych tabletek

Kontynuacja leczenia 54% 44%

Kryteria .
wiaczenia .

Akeega
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Populacja

Wiek >18 lat (lub wiek wyrazenia zgody, zgodnie z lokalnymi regulacjami

Rozpoznanie gruczolakoraka gruczotu krokowego w badaniu histopatologicznym

Choroba przerzutowa, z obecnoscia przerzutow udokumentowang za pomocg TK lub MRI (w przy-

padku zmian w tkankach miekkich) albo scyntygrafii kosci z uzyciem technetu—99m (w przypadku

zmian kostnych). U pacjentow z pojedynczg zmiang kostng stwierdzong w scyntygrafii z uzyciem

99mTc, bez innych pozaweztowych zmian przerzutowych, wymagane jest potwierdzenie prze-

rzutu do kosci w TK lub MRI.

b. uczestnicy z chorobg obejmujaca wytgcznie wezty chtonne nie kwalifikuja sie do udziatu w
badaniu.

Przynajmniej jedna szkodliwa (deleterious), germinalna lub somatyczna zmiana w obrebie gendw

HRR: BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L

Status sprawnosci oceniony na 0-2 wg ECOG

Terapia deprywacji androgenow, ADT (kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna) rozpoczeta 214

dni przed randomizacjg i kontynuowana w trakcie leczenia. W przypadku rozpoczecia stosowania

GnRH <28 dni przed randomizacjg wymagane byto stosowanie antyandrogenu | generacji 214 dni

przed randomizacjg (odstawionego przed randomizacjg).

W przypadku wczesniejszego stosowania docetakselu nalezy spetni¢ nastepujgce warunki:

— maksymalnie 6 cykli terapii docetakselem stosowane w ramach leczenia mCSPC

— otrzymanie ostatniej dawki leku <3 miesigce przed randomizacja

— utrzymanie odpowiedzi na docetaksel (StD lub lepsza), na podstawie oceny badan obrazo-
wych przez badacza i/lub poziomu PSA przed randomizacja

Inne dopuszczalne wczesniejsze terapie dla mCSPC:

— Maksymalnie 1 cykl radioterapiii 1 interwencja chirurgiczna zastosowane w celu fagodzenia
objawow raka gruczotu krokowego (np. niekontrolowanego bélu, zagrazajgcego ucisku rdze-
nia kregowego lub objawdw niedroznosci). Uczestnicy, u ktorych zastosowano radioterapie
lub interwencje chirurgiczne obejmujgce wszystkie znane ogniska przerzutowe, zostang wy-
kluczeni z udziatu w badaniu. Radioterapia musi zosta¢ zakoriczona przed randomizacja.

— Maksymalnie 6 miesiecy ADT przed randomizacja.

— Maksymalnie 45 dni stosowania AAP przed randomizacja.

— Ketokonazol £2 tygodnie przed randomizacjg z powodu raka prostaty.

— Maksymalnie 2 tygodnie stosowania ketokonazolu w leczeniu raka gruczotu krokowego, przed
randomizacja.

Dozwolone wczesniejsze metody leczenia miejscowego raka gruczotu krokowego obejmujg rady-
kalng prostatektomie (z wycieciem weztéw chtonnych lub bez), radioterapie i inne miejscowe me-
tody leczenia raka gruczotu krokowego, zgodne ze standardami opieki obowigzujgcymi w danym
osrodku.

— jesli stosowano ADT lub antyandrogeny | generacji w leczeniu miejscowym, wymagano, aby:
taczny czas trwania ADT wynosi <3 lata, z zakonczeniem terapii 21 rok przed randomizacjg; a
taczny czas leczenia antyandrogenem pierwszej generacji to <3 lata, z zakoriczeniem terapii >1
rok przed randomizacjg

Kryteria laboratoryjne (w ramach skryningu)
— ANC 21,5 x 10%/1,
Stezenie hemoglobiny 9,0 g/dl, bez koniecznosci transfuzji przez >28 dni,
PLT =100 x 10%/I,
Stezenie kreatyniny <2 x GGN
Stezenie potasu w surowicy >3,5 mmol/I
Bilirubina catkowita w surowicy <1,5 x GGN, lub bilirubina bezposrednia <1 x GGN (uwaga: u
pacjentéw z zespotem Gilberta, z bilirubing catkowitg >1,5 x GGN, nalezy oznaczy¢ bilirubine
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bezposrednig i posrednig; jesli bilirubina bezposrednia wynosi <1,5 x GGN, pacjent moze zo-
stac¢ zakwalifikowany do badania),
— AST lub ALT <3 x GGN.
Zdolnos¢ do potykania tabletek badanego leku w catosci.
Swiadoma zgoda (pisemna lub zdalna) potwierdzajgca zrozumienie celu badania i procedur wy-
maganych do jego przeprowadzenia oraz gotowos¢ do wziecia w nim udziatu w badaniu, w tym
dostarczenia probki DNA.
Zgoda na stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji, uznanej za wtasciwa przez badacza i
zgodnej z wymaganiami protokotu, podczas leczenia i przez 3 miesigce po jego zakonczeniu
Zgoda na brak donacji nasienia podczas leczenia i przez 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Histologiczne cechy zgodne z rakiem drobnokomérkowym lub rakiem neuroendokrynnym gru-
czotu krokowego
Wczesniejsze leczenie inhibitorem PARP
Wczesniejsze leczenie raka prostaty terapig ukierunkowang na receptor androgenowy (np. apalu-
tamid, enzalutamid, darolutamid), immunoterapig lub radiofarmaceutykami (dopuszczono pewne
wyjatki)
Nieprawidtowa czynnos¢ nadnerczy w wywiadzie.
Podczas badania niedozwolone jest dfugotrwate stosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroi-
dow (>5 mg prednizonu lub rownowaznik). Natomiast, krétkotrwata kortykosteroidoterapia syste-
mowa (<4 tygodnie, wraz z redukcjg dawki) oraz miejscowe stosowanie steroidow (np. steroidy
wziewne, miejscowe, podawane bezposrednio na powierzchnie oka i dostawowo) sg dozwolone,
jesli istniejg wskazania kliniczne do ich stosowania.
Aktywne nowotwory (postepujgce lub wymagajgce zmiany leczenia w ciggu ostatnich 24 mie-
siecy), inne niz choroba leczona w ramach badania. Jedyne dozwolone wyjatki to: nienaciekajgcy
miesniowki rak pecherza moczowego; nowotwor ztosliwy skéry (czerniak lub nowotwér nieczer-
niakowy) leczony w ciggu ostatnich 24 miesiecy, uznany za catkowicie wyleczony; zrazikowy/prze-
wodowy rak piersi in situ, odpowiednio wyleczony; nowotwor uznany za wyleczony, z minimal-
nym ryzykiem nawrotu.
Rozpoznanie MDS/AML aktualnie lub w wywiadzie.
Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja: ciezka/niestabilna
dtawica, zawat miesnia sercowego, objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca, klinicznie istotne
tetnicze lub zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zatorowos¢ ptucna) lub klinicznie istotne
komorowe zaburzenia rytmu).
Utrzymujace sie niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (SBP >160 mmHg lub DBP >100 mmHg).
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie mogg zostac¢ zakwalifikowani do badania, pod
warunkiem, ze cisnienie krwi bedzie kontrolowane w okreslonych granicach za pomocg leczenia
przeciwnadci$nieniowego.
Znana alergia, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja sktadnikéw niraparybu, octanu abirateronu (AA)
lub tabletki tagczonej AA/niraparyb (FDC, fixed-dose combination).
Jakikolwiek stan medyczny, bedgcy przeciwwskazaniem do stosowania prednizonu
Otrzymanie interwencji ocenianej w badaniach klinicznych (w tym szczepionek eksperymental-
nych) lub stosowanie inwazyjnego eksperymentalnego urzadzenia medycznego w ciggu 30 dni
przed planowanym pierwszg dawka leku badanego
Do udziatu w badaniu nie dopuszcza sie pacjentéw, z jednym z nastepujacych zdarzen wystepuja-
cych w ciggu <28 dni przed randomizacja:
Transfuzja (ptytek krwi lub czerwonych krwinek), czynniki wzrostu krwiotwoérczego lub powazna
operacja <28 dni przed randomizacja. transfuzja KKP lub KKCz, otrzymanie hematopoetycznych
czynnikow wzrostu, przebycie powaznej operacji (wskazana jest konsultacja ze sponsor, w celu
ustalenia, co nalezy uznac za powazng operacje)
Kryteria wykluczenia pacjentow HIV-pozytywnych:

— brak terapii antyretrowirusowej o wysokiej aktywnosci lub czas leczenia <4 tygodnie,

— stosowanie terapii antyretrowirusowej, ktéra moze zaktdcac dziatanie badanych lekow (wska-

zana jest konsultacja ze sponsorem, w celu oceny stosowanych lekéw, przed wigczeniem);

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Charakterystyka
populacji®
[populacja ogdlnal

NIR+AAP+ADT
(N=348)

AAP+ADT+PBO
(N=348)

Charakterystyka
populacji®
[podgrupa z muta-
cja w efektorach
HRR]

NIR+AAP+ADT
(N=230)

AAP+ADT+PBO
(N=226)

Charakterystyka
populacji®
[podgrupa BRCA]

NIR+AAP+ADT
(N=191)

AAP+ADT+PBO
(N=196)

Wyjsciowe réznice

— zmiana w terapii antyretrowirusowej w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (z wyjatkiem sytu-
acji, gdy zmiany dokonano po konsultacji ze sponsorem, w celu unikniecia potencjalnej inte-
rakcji z lekiem badanym);

— liczba CD4 <350 podczas skryningu

— zakazenie oportunistyczne, definiujgce AIDS, stwierdzone w ciggu 6 miesiecy przed skrynin-

giem,

— wiremia >400 kopii/ml.

Aktywne lub objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby; encefalo-

patia, wodobrzusze lub zaburzenia krzepniecia wtérne do dysfunkcji watroby.

Wiek, mediana
(zakres) [lata]

68 (40-88)

67 (40-92)

Wiek, mediana
(zakres) [lata]

68 (41-88)

66 (40-92)

Wiek, mediana
(zakres) [lata]

67 (41-88)

66 (44-92)

Stan sprawnosci
wg ECOG, n (%)

0: 242 (69,5%)
>1: 106 (30,5%)*

0: 218 (62,6%)
>1:130 (37,4%)*

Stan sprawnosci
wg ECOG, n (%)

0: 162 (70,4%)
>1: 68 (29,6%)*

0: 147 (65,0%)
>1: 79 (35,0%)*

Stan sprawnosci
wg ECOG, n (%)

0: 133 (69,6%)
>1:58 (30,4%)*

0: 130 (66,3%)
>1: 66 (33,7%)*

Wynik w skali Gleasona w momen-
cie poczatkowej diagnozy, n (%)

<7: 60 (17,2%)
>7: 276 (79,3%)
Nieznany: 12 (3,4%)

<7:68 (19,5%)
>7: 262 (75,3%)
Nieznany: 18 (5,2%)

Wynik w skali Gleasona w momen-
cie poczatkowej diagnozy, n (%)

<7:19 (8,3%)
>7: 200 (87,0%)
Nieznany: 11 (4,8%)

<7:20(8,8%)
>7: 201 (88,9%)
Nieznany: 5 (2,2%)

Wynik w skali Gleasona w momen-
cie poczatkowej diagnozy, n (%)

<7:25 (13,1%)
>7: 160 (83,8%)
Nieznany: 6 (3,1%)

<7:30 (15,3%)
>7:158 (80,6%)
Nieznany: 8 (4,1%)

Umiarkowane lub powazne zaburzenie czynnosci watroby (klasa B i C wg klasyfikacji Child-Pugh).

Czas od rozpoczecia
ADT stosowanej w le-
czeniu choroby prze-

rzutowej, mediana (za-

kres) [mies.]

2,46 (0,2-6,2)

2,30(0,1-6,2)

Czas od rozpoczecia
ADT stosowanej w le-
czeniu choroby prze-

rzutowej, mediana (za-

kres) [mies.]

2,27 (0,2-6,2)

2,30 (0,3-6,1)

Czas od rozpoczecia
ADT stosowanej w le-
czeniu choroby prze-

rzutowej, mediana (za-

kres) [mies.]

2,14 (0,2-6,0%)

2,32 (0,3-6,1%)

Charakterystyki wyjsciowe kliniczne i demograficzne pacjentéw byty ogétem dobrze zbalansowane

miedzy grupami pomiedzy grupami.
Przeptyw chorych Populacja ogdlna Podgrupa z mutacjg w efekto- Podgrupa BRCA
rach HRR
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

i b +oct birat , . .
(niraparyb + octan abirateronu) (MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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Ramy czasowe ba- 21.12.2020' - 07.01.20252
dania
Skryning 9863
Wykluczenie wykluczono 290 pacjentow, z powodu niespetnienia najwazniejszych kryteriéw selekcji
Randomizacja ogbtem w procesie randomizacji uwzgledniono 696 osdb, w tym:

387 (56%) pacjentow z mutacjg BRCA1/2
456 (66%) pacjentdw z mutacjg w efektorach HRR

348 (100%) 348 (100%) 230 (100%) 226 (100%) 191 (100%) 196 (100%)

Otrzymanie lecze- 347 348 (100%*) 230 (100%) 226 (100%) 191 (100%) 196 (100%)
nia (99,71%%*)

Przedwczesne za- 158 (45,4%*) 196 (56,3%*) 97 (42,2%%*) 127 (56,2%*) 79 (41,4%%*) 116 (59,2%*)
konczenie leczenia

— progresja cho- 93 (26,7%*) 149 (42,8%*)  61(26,5%*) 101 (44,7%*) 50 (26,2%*) 93 (47,4%*)
roby

— AEs 38 (10,9%*) 24 (6,9%%*) 24 (10,4%*) 13 (5,8%*) 19 (9,9%*) 12 (6,1%*)

— wycofanie zgody 22 (6,3%*) 12 (3,4%*) 10 (4,3%*) 8(3,5%*) 9 (4,7%%) 6 (3,1%*)
pacjenta

— 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%%)

Kontynuacjale- 189 (54,3%*) 152 (43,7%*)  133(57,8%*)  80(354%*) 112 (58,6%*) 80 (40,8%*)

czenia*
Analiza skuteczno- 348 (100%) 348 (100%) 230 (100%) 226 (100%) 191 (100%) 196 (100%)
$cid
Analiza bezpie- 347 348 (100%*) 230 (100%) 226 (100%) 191 (100%*) 196 (100%*)
czenstwa® (99,71%*)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

rekrutacje pacjentow do badania prowadzono w okresie od 21.12.2020 do 20.07.2023;

2 data zakonczenia zbierania danych dla analizy opisywanej w publikacji Attard 2025;

3 wstepnym przesiewem dla AMPLITUDE objeto 5903 pacjentéw — 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 wykorzystujac wyniki te-
stow wykonywanych w laboratorium centralnym) i uzyskano wiarygodne wyniki. U 1054 badanych oséb wykryto obec-
nos$¢ co najmniej jednej mutacji w genie HRR, zdefiniowanej w protokole (BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, CDK12, FANCA, PALB2,
RAD51B, RAD54L) i 665 sposrad tych oséb poddano petnemu skryningowi. Dodatkowo, skryningiem objeto 321 oséb, u
ktérych stwierdzono wystepowanie poszukiwanych mutacji innymi sposobami, w tym 235 o0séb, ktérych kwalifikowano
do prowadzonego przez tego samego sponsora prospektywnego badania PREVALENCE, oceniajgcego czestos¢ wystepo-
wania defektow gendw naprawy DNA u pacjentow z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego, oraz 86 oséb, u kto-
rych zaakceptowano wyniki lokalnych testow;

4 kontynuacja leczenia w momencie DCO 07.01.2025;

[EnN

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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5 w analizie skutecznosci uwzgledniano wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (ITT, intention-to-treat);
6 w analizie bezpieczenstwa uwzgledniano wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke leku.

Wyniki

Analiza skutecznosci, NIR+AAP+ADT vs AAP+ADT+PBO (Attard 2025)

NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO HR (95% Cl)
n/N Mediana (95% n/N Mediana (95%
cl) cl)
[mies.] [mies.]

o Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS)

BRCAL/2 Ocena bada- 57/191 NO (41,2; NO) 93/196  26,0(22,1;41,2) 0,52(0,37;0,72); p < 0,0001
cza

Ocena BICR 54/191 NO (NO; NO) 88/196  26,3(19,9; NO) 0,51 (0,37; 0,72); p < 0,0001

Efektor Ocena bada- 71/230 NO (41,2; NO) 102/22 27,6 (25,6; NO) 0,57 (0,42; 0,77); p = 0,0003
HRR+ cza 6

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- 113/348 NO (41,2; NO) 151/34 29,5 (25,8; NO) 0,63 (0,49; 0,80); p = 0,0001
cza 8

Ocena BICR 103/348 NO (40,4; NO) 140/34 40,2 (26,3; NO) 0,61 (0,47;0,79); p = 0,0001

8
e Przezycie catkowite (OS)
BRCA1/2 Ocena bada- 44/191 NO (NO; NO) 61/196 NO (36,2; NO) 0,75(0,51; 1,11); p=0,15
cza
Efektor Ocena bada- bd./230 NO bd./226 NO 0,81 (0,57;0,74)
HRR+ cza
T Ocenabada-  85/348 NO (NO; NO) 108/34  NO (41,3; NO) 0,79 (0,59; 1,04); p = 0,10
cza 8

e Czas do progresji choroby (TSP)

BRCA1/2 Ocenabada-  31/191 NO (NO; NO) 66/196  NO(39,7;NO) 0,44 (0,29; 0,68); p = 0,0001
Cza

Efektor Ocena bada- bd./230 NO bd./226 NO 0,49 (0,33; 0,74)

HRR+ cza

ITT Ocena bada- 57/348 NO (NO; NO) 104/34 NO (43,1; NO) 0,50 (0,36; 0,69); p < 0,0001
cza 8

e (Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej

BRCA1/2 Ocena bada- bd./191 44,6 bd./196 30,0 0,47 (0,33; 0,66); p < 0,0001
cza

Efektor Ocena bada- bd./230 44,6 bd./226 33,6 0,50 (0,36; 0,69)

HRR+ cza

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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ITT Ocena bada-
cza

bd./348

e Czas do drugiej progresji choroby (PFS2)

BRCA1/2 Ocena bada-
cza

Efektor Ocena bada-

HRR+ cza

ITT Ocena bada-

Cza

e Czas do progresji PSA

BRCA1/2 Ocena bada-
cza

Efektor Ocena bada-

HRR+ cza

ITT Ocena bada-

Cza

bd./191

bd./230

bd./348

bd./191

bd./230

bd./348

n/N (%)

e Odpowied? na leczenie (ORR)

BRCA1/2 Ocena bada-
cza

Efektor Ocena bada-

HRR+ cza

ITT Ocena bada-

Cza

44,6

NO

NO

NO

NO

NO

NO

48/63 (76,2%)

58/76 (76,3%)

76/106 (71,7%)

e Potwierdzona odpowiedz PSA

BRCA1/2 Ocena bada-
cza

Efektor Ocena bada-

HRR+ cza

ITT Ocena bada-

Cza

88,5%

87,0%

87,6%

mediana [mies.]

e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

ITT Ocena bada-
cza

bd.

$r. wart.
pocz. (SD)

$r. zmiana
(SE)

bd./348

bd./196

bd./226

bd./348

bd./196

bd./226

bd./348

NO

44,0

44,0

44,0

25,5

29,0

29,0

n/N (%)

53/72(73,6%)

58/79 (73,4)

81/110 (73,6%)

mediana [mies.]

$r. wart.
pocz. (SD)

e Ocena jakosci zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL) (Rathkopf 2025)

FACT-G (0-108 pkt)

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

79,7 (14,9)

0,02 (0,50)

79,3 (15,2)

$r. zmiana
(SE)

0,77 (0,50)

0,54 (0,41; 0,70)

0,59 (0,41; 0,83); p =0,0026

0,63 (0,45; 0,87)

0,66 (0,51; 0,86)

0,41 (0,29; 0,59); p < 0,0001

0,48 (0,35; 0,66)

0,50 (0,39; 0,65)

RB (95% Cl)

1,04 (0,95; 1,26); p=0,73

1,04 (0,87; 1,25)

0,97 (0,83; 1,15)

1,03 (0,96; 1,12); p = 0,42

1,01 (0,94; 1,09)

1,02 (0,96; 1,08)

HR (95% Cl)

0,55 (0,35; 0,86); p = 0,008

Ocena istotnosci réznicy
miedzy grupami

p=0,289

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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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 23,5 (4,6) -0,43 (0,15) 23,6 (4,4) -0,01 (0,15) p =0,0467
(028 pkt)
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% Cl)
BPI-SF: Czas do progresji w NO NO 0,95 (0,72; 1,26),
zakresie nasilenia najgor- p=0,71
szego bolu

Analiza bezpieczeristwa, NIR+AAP+ADT, N=347 vs AAP+ADT+PBO, N=348 (Attard 2025)

AEs, ogdlne kategorie NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO

AEs ogoétem 346 (99,7%) 341 (98,0%)

AEs o nasileniu 3 lub 4 stopnia 261 (75,2%) 205 (58,9%)

Ciezkie AEs (SAEs) 136 (39,2%) 96 (27,6%)

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia 51 (14,7%) 36 (10,3%)

AEs prowadzgce do zgonu 14 (4,0%) 7 (2,0%)

AEs prowadzgce do redukcji dawki 76 (21,9%) 24 (6,9%)

AEs prowadzgce do czasowego przerwania 232 (66,9%) 147 (42,2%)

leczenia

AEs u 215% pacjentéw NIR+AAP+ADT AAP+ADT+PBO
ogotem >3 stopnia ogotem >3 stopnia

Niedokrwistos¢ [AESI] 179 (51,6) 101 (29,1) 83(23,9) 16 (4,6)

Nadcisnienie tetnicze [AESI] 152 (43,8) 92 (26,5) 113 (32,5) 64 (18,4)

Zaparcia 122 (35,2) 0 57 (16,4) 1(0,3)

Nudnosci 107 (30,8) 0 50 (14,4) 0

Zmeczenie 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)

B4 plecow 68 (19,6) 12 (3,5) 77 (22,1) 5(1,4)

Matoptytkowoéé [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 goragca 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

Obrzek obwodowy [AESI] 55 (15,9) 1(0,3) 42(12,1) 0
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AMPLITUDE (NCT04497844, publikacja Attard 2025, doniesienie konferencyjne Rathkopf 2025, nieopublikowane dane CSR
2026)

Zmniejszenie masy ciata 53(15,3) 4(1,2) 18 (5,2) 0
Wzrost aktywnosci ALT [AESI] 22 (6,3) 6(1,7) 54 (15,5) 17 (4,9)
Uwagi

= Randomizacja metodg permutacji blokowej, przeprowadzona za pomoca interaktywnego systemu internetowego
(IWRS, interactive web randomization system); pacjentow 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), wczesniejsze leczenie docetakselem (tak vs nie) i wielko$¢ zmian przerzutowych (wysoka
vs niska objetos¢ zmian).

= W okresie od 21 grudnia 2020 do 20 lipca 2023, randomizacji w stosunku 1:1 poddano 696 pacjentow (NIR+AAP+ADT —
348, AAP+ADT+PBO — 348), w tym 387 0s6b (56%) miato mutacje w genach BRCA1 lub BRCA2, a 456 (66%) — mutacje w
genach kodujacych biatka efektorowe.

= W publikacji Attard 2025 (DCO: 07.01.2025, mediana follow-up:30,8 mies.) przedstawiono wyniki pierwszej i, jednocze-
$nie koncowej analizy pierwszorzedowego punktu koricowego (rPFS) oraz analizy interim dla drugorzedowych punktow
koncowych, w tym OS.

= W protokole badania nie przewidziano mozliwosci crossover pomiedzy grupami
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(MmHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalngi (lub) somatyczng)
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