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1 Uwagi do catosci analiz

1.1 Uwaga 1

Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych wszystkich zapiséw dotyczqcych
leku Akeega pochodzqcych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego B.56. ,,Leczenie chorych na
raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, zatgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia. Prosze rdwniez o ak-
tualizacje analiz wzgledem Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca w sprawie refundowanych lekdw, srod-
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2026

r.

1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage wyjasniamy, ze w przedtozonych analizach odnoszono sie do zapiséw
dotyczgcych leku Akeega pochodzgcych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego. W dalszej
czesci dokumentu oraz stosownych zatgcznikach przedstawiono aktualizacje analiz wzgledem Obwiesz-
czenia MZ z dnia 17 czerwca w sprawie refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego prze-

znaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 lipca 2026 r.

1.2 Uwaga 2

Zwracam sie z uprzejmgq prosbg o doprecyzowanie zakresu wnioskowanego wskazania produktu leczni-
czego Akeega w kontekscie jego zastosowania w ramach niniejszeqgo wniosku refundacyjnego. Zgodnie
z obowiqgzujgcymi zapisami ChPL, produkt leczniczy Akeega jest wskazany do stosowania w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem w skojarzeniu z terapiq deprywacji androgenowej (ADT) w leczeniu
dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) i mutacji
gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng). Jednoczesnie w kryteriach kwalifikacji do leczenia,
przedstawionych w projekcie uzgodnionego programu lekowego nie wskazano wymogu potwierdzenia

obecnosci mutacji BRCA 1/2. W zwigzku z powyzszym prosze o przedstawienie stosownych wyjasnien.

1.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Odnoszac sie do powyzszego pragniemy zauwazyé, ze brzmienie wnioskowanego wskazania odpowiada
zakresowi wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego Akeega do leczenia mHSPC i zapisom

wskazania refundacyjnego zaakceptowanym przez Wnioskodawce w programie lekowym uzgodnionym

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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w Ministerstwie Zdrowia. Przedtozone analizy w sposéb bezposredni odnoszg sie wiec do populacji z po-

twierdzong mutacjg gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng).

2  Uwagi dotyczgce aktualnosci przedstawionej dokumentacji

2.1 Uwaga 3

Dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii, ktdre mogq byc¢ zastosowane w danym stanie klinicznym. Zgodnie z obowigzujg-
cym od 1 lipca 2026 r. programem lekowym B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotfu krokowego
(ICD-10: C61)”, zakres dostepnych opcji terapeutycznych zostat rozszerzony o darolutamid stosowany w
skojarzeniu z deprywacjq androgenowg w leczeniu dorostych pacjentdw z wrazliwym na hormony rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami. Tym samym zwracam sie z prosbq o uzupetnienie wszystkich analiz
o0 ww. technologie w zakresie terapii opcjonalnych i dostosowanie ich tak, aby zachowywaty spéjnos¢ w
zakresie wybranych komparatorow. Powyzsze wydaje sie niezbedne do przeprowadzenia rzetelnej oceny
oraz wiarygodnego wnioskowania na rzecz wydania rekomendacji Prezesa Agencji, w zakresie zasadno-

sci.
2.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Odnoszac sie do powyzszej prosby dokonano stosowanego uzupetnienia analiz o porodwnanie z kompa-
ratorem objetym refundacjg po dacie ztozenia wniosku tj. darolutamidem stosowanym w skojarzeniu
z deprywacja androgenowa. Uzupetnienia te przedstawiono w Zatgczniku 2., gdzie opisano wyniki me-
taanalizy sieciowej (NMA), w ramach ktérej porownywano NIR+AAP+ADT vs zdefiniowane komparatory,
w tym darolutamidem stosowanym w skojarzeniu z deprywacjg androgenowg. Ponizej przedstawiamy

zaktualizowany schemat PICOS.

Tabela 1. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja
(P. z ang. Population)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang. Study design)

2.2 Uwaga 4

Przeglqd systematyczny byt aktualny na dzien ztozenia wniosku. Niemniej jednak, biorgc pod uwage czas
jaki uptyngt pomiedzy datq ostatniej aktualizacji wyszukiwania (marzec 2026 r.) a datg weryfikacji analiz,
zwracam sie z prosbq o aktualizacje przeprowadzonych przeglqgddéw oraz uwzglednienie nowych dowo-

dow opublikowanych po dacie ztozenia wniosku np. AUA 20261, IQWiG 20262.

2.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg prosbe przedstawiamy aktualizacje wyszukiwania wytycznych praktyki kli-
nicznej (z dnia 11.08.2026 r.) oraz wytycznych refundacyjnych (z dnia 12.08.2026 r.). Odnalezione do-
kumenty nie wptywajg na wnioskowanie przedstawione w analizach, potwierdzajgc jednoczesnie, ze
oceniana interwencja stanowi rekomendowane postepowanie terapeutyczne u chorych na mHSPC ze

zmianami HRR/ mutacjami BRCA1/2.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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Tabela 2. Szczegotowe rekomendacje zawarte w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok
(zrédto)

European Asso-
ciation of Urol-
ogy (EAU), Euro-
pean Associa-
tion of Nuclear
Medicine
(EANM), Euro-
pean Society for
Radiotherapy &
Oncology (ES-
TRO), European
Society of Uro-
genital Radiol-
ogy (ESUR), In-
ternational Soci-
ety of Urologi-
cal Pathology
(ISUP), Interna-
tional Society of
Geriatric Oncol-
ogy (SI0G) z
2026 r.
(EAU/EANM/
ESTRO/
ESUR/ISUP/SIOG
2026)

National Com-
prehensive Can-
cer Network
(NCCN) 2 2026 1.
(NCCN 6.2026)

Akeega

Rekomendowane postepowanie

Wytyczne miedzynarodowe

Nalezy niezwtocznie wdrozy¢ leczenie systemowe z zastosowaniem ADT w celu ztagodzenia
objawdw oraz zmniejszenia ryzyka potencjalnie powaznych nastepstw zaawansowanej cho-
roby (ucisk rdzenia kregowego, ztamania patologiczne, niedroznos¢ moczowodow) u pacjen-
tow z objawowa chorobg M1 [silne zalecenie].

Nalezy rozwazy¢ krétkotrwate podanie starszej generacji antagonisty receptora androgeno-
wego (AR) u pacjentdw z chorobg M1 rozpoczynajgcych leczenie agonistg hormonu uwalnia-
jacego hormon luteinizujgcy (LHRH), aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zjawiska zaostrzenia
objawow ,flare-up”). [stabe zalecenie].

Na poczatku leczenia ADT nalezy zastosowac antagoniste LHRH lub orchidektomie u pacjentow
z grozgcymi powiktaniami klinicznymi, takimi jak ucisk rdzenia kregowego lub niedroznosc
cewki moczowej [silne zalecenie].

Nie nalezy stosowa¢ monoterapii AR u pacjentéw z chorobg M1 [silne zalecenie].

Nie nalezy stosowa¢ monoterapii ADT u pacjentdw, u ktorych pierwszym objawem jest cho-
roba M1, jesli nie majg przeciwwskazan do leczenia skojarzonego, majg wystarczajgca przewi-
dywang dtugos¢ zycia (= 1 rok), aby odnie$¢ z niego korzys¢, oraz sg gotowi zaakceptowac
zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych [silne zalecenie].

Nalezy zastosowaé ADT w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem lub z apalutami-
dem bad?Z enzalutamidem u pacjentéw z chorobg M1, ktérzy s3 w odpowiednim stanie ogdl-
nym do leczenia tym schematem [silne zalecenie].

Nalezy rozwazyc¢ zastosowanie ADT w skojarzeniu z darolutamidem u pacjentow z chorobg M1,
ktorzy sa w odpowiednim stanie ogdlnym do leczenia tym schematem [stabe zalecenie].
Nalezy zastosowac docetaksel wytgcznie w skojarzeniu z ADT oraz abirateronem lub daroluta-
midem u pacjentow z chorobg M1, ktdrzy sg w odpowiednim stanie ogélnym do leczenia do-
cetakselem [silne zalecenie].

Nalezy bada¢ pacjentoéw pod katem somatycznych lub germinalnych aberracji w genach na-
prawy rekombinacji homologicznej (HRR), poniewaz mogg oni kwalifikowad sie do dotagczenia
niraparybu do terapii ADT wraz z abirateronem w przypadku choroby w stadium M1 (przerzu-
towym) [stabe zalecenie].

Nalezy zastosowa¢ ADT w skojarzeniu z radioterapig gruczotu krokowego (z zastosowaniem
dawek odpowiadajgcych 72 Gy w frakcjach po 2 Gy) u pacjentdw, u ktérych choroba M1 jest
pierwszym objawem, a objetos¢ choroby jest mata zgodnie z kryteriami CHAARTED [silne za-
lecenie].

Nie nalezy stosowac leczenia chirurgicznego w skojarzeniu z ADT u pacjentéw z chorobg M1
poza badaniami klinicznymi [silne zalecenie].

Leczenie ukierunkowane na przerzuty (metastasis-directed therapy) u pacjentow z chorobg
M1 nalezy stosowac wytacznie w ramach badan klinicznych lub dobrze zaprojektowanych pro-
spektywnych badan kohortowych [silne zalecenie].

Leczenie HSPC low-volume M1 (metachronicznego lub synchronicznego) lub synchronicznej choroby oli-
gometastatycznej

Sychroniczne przerzuty low-volume lub synchroniczna choroba oligometastatyczna:
o  ADT z jednym z nastepujacych: preferowane: abirateron [1]; apalutamid [1]; enzalu-
tamid [1] lub inne zalecane: darolutamid [2B] LUB
o ADT z docetakselem i jednym z nastepujacych (tylko w chorobie low-volume): abira-
teron [2B]; apalutamid [2B]; darolutamid [2B]; enzalutamid [2B] LUB
o  ADT z EBRT do guza pierwotnego (wytgcznie lub z jednym z nastepujacych): abirate-
ron [2A]; apalutamid [2B]; docetaksel [2B; enzalutamid [2B] LUB
o ADT z: uzyteczne w niektdrych sytuacjach klinicznych: niraparyb + abirateron (wy-
facznie w przypadku mutacji BRCA2) [2B];
Metachroniczne przerzuty low-volume:
o  ADT z jednym z nastepujacych: preferowane: abirateron [1]; apalutamid [1]; enzalu-
tamid [1]; inne zalecane: darolutamid [2B] LUB
o ADT z: uzyteczne w niektdrych sytuacjach klinicznych: niraparyb + abirateron (wy-
tacznie w przypadku mutacji BRCA2) [2B];

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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Orge;;;zzc{f )' e Rekomendowane postepowanie
Leczenie HSPC high-volume M1
e Synchroniczne lub metachroniczne przerzuty high-volume
o ADT z jednym z nastepujacych: preferowane: abirateron [1; apalutamid [1]; enzalu-
tamid [1]; inne zalecane: darolutamid [2A] LUB
o ADT z: uzyteczne w niektérych sytuacjach klinicznych: niraparyb + abirateron (wy-
facznie w przypadku mutacji BRCA2) [2A];

e  Pomimo znaczgcych postepdw w opcjach terapeutycznych w mHSPC, istotny odsetek pacjen-
téw nadal otrzymuje w praktyce klinicznej monoterapie ADT, co nie spetnia ustalonych stan-
dardow opieki i stanowi istotng luke w optymalnym postepowaniu z pacjentem.

e Inhibitor szlaku receptora androgenowego (ARPI; np. abirateron, apalutamid i enzalutamid) w
skojarzeniu z ADT jest uwazany za minimalny standard opieki w mHSPC o wysokiej masie cho-
roby, poniewaz wiele badan wykazato poprawe przezycia catkowitego (OS) po dodaniu ARPI do
ADT. Darolutamid zostat niedawno zatwierdzony przez FDA w skojarzeniu z ADT w mHSPC na
podstawie badania ARANOTE (NCT04736199), ktére wykazato poprawe przezycia wolnego od
progresji radiograficznej lub zgonu (rPFS) o 46% w poréwnaniu z placebo plus ADT.

e  Terapie potrdjne ztozone z ARPI, ADT i docetakselu wykazaty opdznienie progresji choroby oraz
poprawe OS w poréwnaniu z terapig podwdjng ADT-docetaksel w badaniach PEACE-1
(NCT01957436) oraz ARASENS (NCT02799602). Jednak toksyczno$¢ schematu potrdjnego jest
wyzsza, a wiekszos¢ pacjentow w obu badaniach miata chorobe wysokiego ryzyka, synchro-
niczng. Wyniki przegladu systematycznego i metaanalizy sugeruja, ze terapia potrojna moze
by¢ preferowana w chorobie synchronicznej o wysokiej masie, natomiast terapia podwdjna
ARPI-ADT moze by¢ bardziej odpowiednia w chorobie metachronicznej o niskiej masie (w tej
populacji nie zaobserwowano korzysci w zakresie OS z terapii potréjnej). Ponadto toksycznosé
zwigzang z leczeniem nalezy rozpatrywac¢ w kontekscie oczekiwanej dtugosci zycia pacjenta i
jakosci zycia. Panelisci zwrdcili rowniez uwage, ze dodatkowa korzys¢ z dotgczenia docetakselu
do ADT i ARPI pozostaje niejasna; trwajgce badania CCTG-SWOG Triple Switch (NCT06592924)

Wytyczne pan- oraz Alliance ASPIRE (NCT06931340) poréwnujg docetaksel, ADT i ARPI z ADT plus ARPI u pa-
elu ekspertdow cjentdéw z mHSPC.

Bridging the e Chod stosowanie ARPI w praktyce klinicznej wzrosto w ostatnich latach, wedtug danych z prak-
Gaps (BTG) in tyki klinicznej nadal jest ono suboptymalne i rézni sie znaczgco w zaleznosci od wieku pacjenta,
Prostate Cancer chordb wspdtistniejgcych, masy przerzutowej, regionu geograficznego oraz osrodka leczacego.
22026 r. (BTG Panelisci zwrdcili takze uwage, ze nadal pozostajg otwarte pytania dotyczace roli PSMA-PET w
2026) definiowaniu choroby o wysokiej masie oraz znaczenia docetakselu w kontekscie wchodzgcych
do praktyki klinicznej nowszych terapii w mHSPC (np. inhibitoréw PARP i/lub lutetu-177

[177Lu]-PSMA-617).

Personalizacja leczenia z wykorzystaniem biomarkeréow i badan genomowych

e Chod czynniki kliniczne, takie jak masa choroby oraz moment jej wystapienia (choroba de novo
vs. metachroniczna), sa obecnie wykorzystywane do wyboru leczenia systemowego, biomar-
kery mogtyby pomdc w usprawnieniu selekcji terapii w mHSPC. Pierwsza analiza interim z ba-
dania AMPLITUDE (NCT04497844) wykazata poprawe rPFS oraz czasu do progresji objawowe;j
po dodaniu niraparybu (w poréwnaniu z placebo) do abirateronu i prednizonu u pacjentéw z
mHSPC z zaburzeniami HRR (dane dotyczace OS byty w momencie analizy niedojrzate). Zda-
niem panelistdw BTG wyniki te sugeruja potencjat wykorzystania statusu HRR do selekcji pa-
cjentéw do leczenia opartego na inhibitorach PARP, jednak konieczne sg dodatkowe badania
kliniczne oparte na biomarkerach, aby okresli¢ jego przydatnos¢ w praktyce klinicznej. Dane z
praktyki klinicznej wskazuja, ze odsetek wykonywanych badan genetycznych linii zarodkowej i
nowotworu jest niski, a wiekszo$¢ poddajgcych sie celowanemu leczeniu zaburzen w genach
HRR jest po raz pierwszy identyfikowana dopiero na etapie mCRPC. Moze to wynikac¢ z kilku
czynnikdw, w tym zrdznicowanej wiedzy klinicystéw na temat wytycznych dotyczgcych testo-
wania, niewystarczajacego przeszkolenia w zakresie genetyki klinicznej, ograniczonego czasu
wizyty na poradnictwo genetyczne, ztozonego procesu zlecania badan, obaw pacjentéw doty-
czacych kosztéw oraz niejasnosci co do tego, ktory specjalista powinien zleca¢ badanie.

e Klinicysci powinni zaoferowaé ADT z wykorzystaniem agonistéw lub antagonistéw LHRH albo

o kastracje chirurgiczng u chorych na mHSPC [Silna rekomendacja; Poziom dowoddw: B] (AUA
ogy Association 2023, AUA/SUO 2026).

American Urol-
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Rekomendowane postepowanie

Wiekszosci chorych na mHSPC klinicysci powinni zaoferowac¢ ADT w skojarzeniu z leczeniem
ukierunkowanym na szlak androgenowy (octan abirateronu z prednizonem, apalutamid, enza-
lutamid lub daralotumid) [Silna rekomendacja; Poziom dowoddw: A] (AUA/SUO 2026).

U wybranych chorych na mHSPC klinicysci powinni zaoferowa¢ ADT w skojarzeniu z docetak-
selem oraz albo octanem abirateronu z prednizonem, albo darolutamidem [Silna rekomenda-
cja; Poziom dowodow: [Abirateron] A / [Darolutamid] B] (AUA/SUO 2026).

U wybranych chorych na mHSPC klinicysci moga zaoferowac pierwotng radioterapie prostaty
w skojarzeniu z ADT z/bez ARPI [Rekomendacja warunkowa; Poziom dowoddw: C] (AUA/SUO
2026).

Klinicysci nie powinni oferowac¢ pierwszej generacji antyandrogenow (bikalutamid, flutamid,
nilutamid) w skojarzeniu z agonistami LHRH u chorych na mHSPC, z wyjatkiem zastosowania
w celu zablokowania wyrzutu testosteronu [Silna rekomendacja; Poziom dowoddw: A] (AUA
2023, AUA/SUO 2026).

Klinicy$ci moga oferowaé skojarzenie niraparybu, ADT i abirateronu chorych na mHSPC z HRR
[Opinia ekspertdw] (AUA/SUO 2026).

Octan abirateronu (1000 mg dziennie) z prednizonem (5 mg dziennie) w skojarzeniu z ADT jest
opcja terapeutyczng dla pacjentdow z mCNPC spetniajgcych co najmniej dwa z trzech kryteriow:
wynik Gleasona =8, obecnos¢ =3 zmian w scyntygrafii kosci lub obecnos$¢ mierzalnych przerzu-
téw trzewnych [poziom dowoddw 1, silna rekomendacja].

Octan abirateronu (1000 mg dziennie) z prednizonem (5 mg dziennie) w skojarzeniu z ADT
moze by¢ rozwazany u pacjentéw z mCNPC o niskiej masie nowotworu [poziom dowoddw 3,
staba rekomendacja].

Enzalutamid (160 mg/dobe) jest opcja terapeutyczng w mCNPC/mHSPC niezaleznie od masy
choroby [poziom dowodoéw 1, silna rekomendacjal.

Enzalutamid moze by¢ rozwazany u pacjentow z mHSPC wczesniej leczonych chemioterapia
docetakselem (zastosowanie sekwencyjne) [poziom dowododw 1, staba rekomendacja].
Apalutamid (240 mg) jest opcjg terapeutyczng dla mezczyzn z mCNPC/mHSPC niezaleznie od
masy choroby [poziom dowoddw 1, silna rekomendacja].

Darolutamid (600 mg dwa razy dziennie) jest opcja terapeutyczng dla mezczyzn z
MCNPC/mHSPC niezaleznie od masy choroby [poziom dowoddw 1, umiarkowana rekomenda-
cjal.

U pacjentdéw, ktdérzy moga bezpiecznie tolerowaé docetaksel i u ktérych zastosowanie doce-
takselu uznaje sie za odpowiednie, schemat potréjny (docetaksel plus inhibitor szlaku recep-
tora androgenowego [ARPi] oraz ADT) powinien by¢ opcjg terapeutyczna, a nie sam docetaksel
z ADT [poziom dowoddw 1, silna rekomendacja].

Octan abirateronu z prednizonem w skojarzeniu z ADT i docetakselem jest opcjg terapeutyczng
dla mezczyzn z mCNPC/mHSPC o wysokiej masie choroby [poziom dowodoéw 1, silna rekomen-
dacjal.

Octan abirateronu z prednizonem w skojarzeniu z docetakselem moze by¢ rozwazany u mez-
czyzn z mCNPC/mHSPC o niskiej masie choroby (poziom dowoddw 3, staba rekomendacja).
Chociaz skojarzenie docetakselu i ADT jest skutecznym leczeniem, dodanie ARPi poprawia wy-
niki leczenia, dlatego terapia potrojna powinna by¢ stosowana, gdy rozwazane jest leczenie
docetakselem w mCNPC/mHSPC [poziom 1, silna rekomendacja).

Darolutamid w skojarzeniu z ADT i docetakselem jest opcjg terapeutyczng dla mezczyzn z
MCNPC/mHSPC niezaleznie od masy choroby [poziom dowoddw 1, silna rekomendacja).
Enzalutamid w skojarzeniu z ADT i docetakselem jest opcjg terapeutyczng dla mezczyzn z
MCNPC/mHSPC z przerzutami synchronicznymi (de novo) [poziom dowoddw 2, staba reko-
mendacja).

Dane dotyczace zakorczonych ocen HTA dot. zasadnosci finansowania leku Akeega w leczeniu mHSPC

opublikowano na portalu IQWiG (IQWiG 2026), jednak ostateczna decyzja nalezy do G-BA, ktére nie

wydato jeszcze rekomendacji (G-BA 2026). Dodatkowo odnaleziono informacje o rozpoczeciu takiej

oceny przez CDA-AMC/CADTH (CDA-AMC/CADTH 2026), NCPE (NCPE 2026) i NICE (NICE 2026) oraz

Akeega

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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rekomendacje HAS dotyczgcg udostepnienia leku Akeega w ramach procedury wczesniejszego dostepu
tj. wyjatkowego mechanizmu, ktéry pozwala pacjentom na dostep do innowacyjnych lekéw, zanim lek

przejdzie standardowa, dtugg Sciezke refundacyjng (HAS 2026).

Tabela 3. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu lecz-
niczego Akeega w leczeniu mHSPC.

Organizacja

) (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Institut fur Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im
Niemcy Gesundheitswesen (IQWiG)/ 2026
Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA)

Ostateczng decyzje dot. zakresu
dodatkowych korzysci podejmuje G-BA;
wydanie decyzji jest planowane na
poczatek wrzesnia 2026 r. (G-BA 2026).

Haute Autorité de Sainté

Francja (HAS) 2026
Canadian Agency for Drugs Publikacja rekomendacji zostata
Kanada and Technologies in Health - - zaplanowana na listopad 20206 r. (CDA-
(CADTH) AMC/CADTH 2026).
Zalecono wykonanie petnej oceny
irlandia National Centre for B B farmakoekonomicznej. Nie jest znana data
Pharmacoeconomics (NCPE) wydania ostatecznej rekomendacji (NCPE

2026).

National Institute for Health

Wielka Planowane jest rozpoczecie oceny
. and Care Excellence - -
Brytania (NICE) (NICE 2026).
Szkocia Scottish Medicines Consortium B N _
) (SMC)
All Wales Medicines Strategy
Walia Group (AWMSG) / All Wales 3 _ _
Therapeutics and Toxicology
Centre (AWTTC)
Pharmaceutical Benefits
Australia Advisory Committee - - -
(PBAC)
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory _ B B
Zelandia Committee

(PTAC)

Eksperci niemieckiego IQWiG oceniali lek Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz
terapig deprywacji androgendéw (ADT) w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego, wrazliwego na
hormony raka gruczotu krokowego, u ktérych stwierdzono mutacje w genach BRCA (zaréwno germi-
nalne, jak i somatyczne). W ramach wniosku oceniano tg terapie w poréwnaniu z jedng z czterech alter-

natyw terapeutycznych: apalutamid + ADT, enzalutamid + ADT, octan abirateronu +

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
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prednizon/prednizolon + ADT (wytgcznie dla pacjentéw z nowo zdiagnozowanym rakiem gruczotu kro-
kowego wysokiego ryzyka), lub darolutamid + docetaksel + ADT. Wnioskodawca przedtozyt wyniki oceny
w porownaniu do skojarzenia octan abirateronu + prednizon + ADT, co automatycznie zawezito oceniang
populacje wytgcznie do pacjentdow z nowo zdiagnozowanym mHSPC wysokiego ryzyka (obejmujgcych
zgodnie z definicjg: rozpoznanie w ciggu 3 miesiecy przed randomizacjg oraz obecnosc 22 z 3 kryteridw:
wynik Gleasona 28, >3 zmiany w scyntygrafii kosci, mierzalne przerzuty trzewne). W efekcie badanie
AMPLITUDE, na ktérym oparto ocene, dostarczyto danych tylko dla waskiej podpopulacji 58 vs. 50 pa-
cjentow (sposréd 696 losowo przydzielonych pacjentdéw z mutacjami HRR ogdtem). Eksperci IQWIG
zwracali uwage na niepewnosc co do doktadnych kryteridw, na podstawie ktérych Wnioskodawca wy-
odrebnit te podpopulacje , wysokiego ryzyka" z petnej populacji badania. Dla pozostatych pacjentéw w
ramach wskazania (tj. bez cechy ,nowo zdiagnozowany, wysokie ryzyko") Wnioskodawca nie przedsta-
wit zadnych danych. W oparciu o te dane w opinii IQWiG dodatkowa korzys¢ (z niem. zusatznutzen) nie
jest udowodniona dla chorych na nowo zdiagnozowanego mHSPC wysokiego ryzyka i mutacjami
BRCA1/2, jak réwniez dla wszystkich pozostatych pacjentéw w ramach wskazania (/QWiG 2026). Osta-
teczng decyzje dot. zakresu dodatkowych korzysci podejmuje G-BA; wydanie decyzji jest planowane na

poczatek wrzesnia 2026 r. (G-BA 2026).

Francuski HAS 22 stycznia 2026 r. wydat decyzje o odmowie przyznania wczes$niejszego dostepu (z fr.
accés précoce) dla leku Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz ADT w leczeniu
dorostych chorych na przerzutowego, wrazliwego na hormony raka gruczotu krokowego, u ktérych
stwierdzono mutacje w genach BRCA (zaréwno germinalne, jak i somatyczne). Cho¢ organ potwierdzit,
ze nowotwor ten jest chorobg ciezka, zagrazajaca zyciu i powodujgcg niepetnosprawnosé, wniosek zo-
stat odrzucony ze wzgledu na niespetnienie wymaganych prawem kryteridw. Komisja uznata, ze pacjenci
we Francji majg juz dostep do odpowiednich terapii na tym etapie choroby, niezaleznie od tego, czy
posiadajg mutacje BRCA (s3 to m.in. enzalutamid, darolutamid w skojarzeniu z docetakselem, apaluta-
mid czy sam octan abirateronu). Korzystanie z juz dostepnych opcji nie stanowi dla pacjentow ,utraty
szansy", poniewaz lek Akeega w pierwszej analizie posredniej badania klinicznego AMPLITUDE nie wy-
kazat przewagi nad samym octanem abirateronu w zakresie wydtuzenia catkowitego przezycia (0S). Lek
Akeega wykazat znaczgco gorszy profil tolerancji w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Odnotowano wyz-
szy odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych w stopniu 23 (75,2% w porédwnaniu do 58,9% w grupie
kontrolnej) oraz wyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do $mierci (4% w poréwnaniu
do 2%). Terapia ta charakteryzuje sie m.in. wysokg toksycznoscig hematologiczng (np. anemia stwier-

dzong u 51,6% pacjentéw) i czestszym wystepowaniem nadcisnienia tetniczego. Bioragc pod uwage brak

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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korzysci w zakresie catkowitego przezycia oraz wyzszg toksycznosé, uznano, ze lek ten nie przynosi pa-
cjentom z mutacjg BRCA istotnej zmiany (innowacji) w procesie leczenia w stosunku do komparatoréw.
Z tego wzgledu, w ocenie HAS, poniewaz istniejg odpowiednie i skuteczne metody alternatywne, wdro-
zenie leczenia preparatem Akeega nie jest pilne i moze zosta¢ odroczone do czasu ewentualnego uzy-

skania petnej refundacji w standardowym trybie (HAS 2026).

3 Uwagi dotyczgce analizy klinicznej (AKL)

3.1 Uwaga 5

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglqd dostepnych w literaturze nau-
kowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszgcych sie do polskiej populacji (§ 4. ust. 1

pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej nie przedstawiono wskaznikdw epidemiologicznych dotyczqcych scho-
rzenia stanowigcego wnioskowane wskazanie, tj. wskaznik zapadalnosci i chorobowosci. Jednoczesnie
nie wskazano, czy przeprowadzono przeglqd dostepnego pismiennictwa w tym zakresie ani nie przedsta-

wiono wyjasnienia dotyczgcego braku identyfikacji takich danych.

3.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage pragniemy zauwazy¢, ze na stronie 19/161 przedtozonego APD za-
mieszczono informacje o przeprowadzonym przegladzie, w wyniku ktdrego nie odnaleziono wspotczyn-
nikdow zapadalnosci (zachorowalnosci), chorobowosci (rozpowszechnienia), ani umieralnosci odnosza-
cych sie bezposrednio do zdefiniowanej polskie populacji docelowej dla leku Akeega. Jednoczesnie
w dalszej czesci APD przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce populacji zblizonej do wniosko-
wanej (dotyczace zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka gruczotu krokowego [PC], czestosci

wystepowania mHSPC wsrdd chorych na PC oraz czestosci stwierdzania mutacji BRCA 1/2).

3.2 Uwaga 6

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjo-

nalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia,).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej nie przedstawiono opisu wszystkich uwzglednionych komparatorow.
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3.2.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

W odniesieniu do powyzszej uwagi pragniemy zaznaczy¢, ze w Rozdziale 10.2 przedtozonego APD przed-
stawiono opis komparatoréw w oparciu o ChPL odpowiednio dla produktow leczniczych Erleada, Nu-
beqa, Xtandi i Zytiga, w ktdrych przedstawiono informacje odnoszace sie do odpowiednio apalutamidu
w monoterapii (APA) + ADT, darolutamidu (DAR) w skojarzeniu z docetakselem + ADT, enzalutamidu w
monoterapii (ENZ) + ADT i octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (AAP) +
ADT, dawkowanych zgodnie z aktualng ChPL. Ponizej zamieszczamy dodatkowo uzupetnienie dotyczace
DAR stosowanego w skojarzeniu z deprywacjg androgenows (tj. opis komparatora objetego refundacja

po dacie ztozenia wniosku).

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Nubega z dnia

19.08.2025 r. (ChPL Nubega 2025).

Tabela 4. Opis komparatora — darolutamid (DAR) stosowany w skojarzeniu z deprywacjg androgenowa.
Opis komparatora- darolutamid

Podmiot
odpowie-
dzialny, po-
siadajacy
pozwolenie
na dopusz-
czenie do
obrotu

Bayer AG 51368 Leverkusen Niemcy

Numery
pozwolen
na dopusz- £U/1/20/1432/001
czenie do

obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 marca 2020 .
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 pazdziernika 2024 .
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 19.08.2025 .
Grupa

farmakoterapeu- leki stosowane w terapii hormonalnej, antyandrogeny
tyczna

Kod ATC LO2BB0O6

Dostepne prepa-

NUBEQA 300 mg tabletki powlekane
raty
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Opis komparatora- darolutamid

Whtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Darolutamid jest inhibitorem receptora androgenowego z elastyczng strukturg pirazolu z podstawieniem bie-
gunowym, wigzaca sie z duzym powinowactwem bezposrednio z domena receptora wigzaca ligandy. Darolu-
tamid konkurencyjnie hamuje wigzanie sie androgenow, translokacje kompleksu receptora androgenowego
do jadra komodrkowego i transkrypcje zalezng od receptora androgenowego. Gtéwny metabolit, keto-daroluta-
mid, wykazywat podobng aktywnos$¢ in vitro jak darolutamid. Leczenie darolutamidem zmniejsza proliferacje
komorek raka gruczotu krokowego, wykazujac silne dziatanie przeciwnowotworowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Nie stwierdzono zadnego wydtuzenia sredniego odstepu QTcF (tj. wiekszego niz 10 ms) po doustnym podawa-
niu 600 mg darolutamidu dwa razy na dobe w poréwnaniu z placebo.

Wrtaéciwoséci farmakokinetyczne
Wprowadzenie ogdlne

Darolutamid sktada sie z dwdch diastereoizomerow [(S,R)-darolutamid i (S,S)-darolutamid], ktore przeksztat-
caja sie w siebie nawzajem za posrednictwem krgzacego w krwioobiegu metabolitu o nazwie keto-daroluta-
mid. W warunkach in vitro wszystkie trzy substancje wykazujg zblizong aktywnos¢ farmakologiczng. Daroluta-
mid jest stabo rozpuszczalny w rozpuszczalnikach wodnych w szerokim zakresie pH i jest zasadniczo bardziej
rozpuszczalny w rozpuszczalnikach organicznych.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym 600 mg (2 tabletki po 300 mg) dwa razy na dobe, maksymalne stezenie w osoczu daro-
lutamidu w stanie stacjonarnym wynosito 4,79 mg/I (wspdtczynnik zmiennosci: 30,9%) u pacjentdow z nmCRPC
w badaniu ARAMIS oraz 3,84 mg/L (wspdtczynnik zmiennosci: 35,6%) u pacjentdow z mHSPC w badaniu ARA-
SENS. Mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu wynosita 3 do 4 godzin. W oparciu o
dane dotyczace AUCO-12 w stanie stacjonarnym, stosunek dwdch diastereoizomerdw, (S,R)-darolutamidu do
(S,S)-darolutamidu, zmienia sie z 1:1 w tabletce do okoto 1:9 w osoczu. Po podaniu doustnym z jedzeniem,
stan stacjonarny jest osiggany po 2-5 dniach wielokrotnego dawkowania dwa razy na dobe. Bezwzgledna bio-
dostepnos¢, w porownaniu do wstrzykniecia dozylnego, wynosi okoto 30% po podaniu doustnym tabletki NU-
BEQA zawierajacej 300 mg darolutamidu na czczo. Biodostepnos$¢ darolutamidu zwiekszata sie 2,0- do 2,5-
krotnie w przypadku podawania z jedzeniem. Podobne zwiekszenie ekspozycji obserwowano dla gtéwnego
metabolitu, tj. keto-darolutamidu.

Wiasciwosci
farmakodyna-
miczne i farma-
kokinetyczne

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji darolutamidu po podaniu dozylnym wynosi 119 |, wskazujgc na obszerng dystry-
bucje w organizmie zaréwno do wewnatrznaczyniowych, jak i pozanaczyniowych przestrzeni ptynowych. Da-
rolutamid wigze sie w umiarkowanym stopniu (92%) z biatkami osocza ludzkiego bez zadnej réznicy miedzy
dwoma diastereoizomerami. Gtéwny metabolit darolutamidu, keto-darolutamid, wigze sie w duzym stopniu
(99,8%) z biatkami osocza. Nie badano przenikania darolutamidu przez bariere krew-mdzg w warunkach kli-
nicznych. Ekspozycja mdzgu na darolutamid w oparciu o AUC0-24 jest jednak bardzo mata i wynosi 4,5% eks-
pozycji osoczowej po podaniu pojedynczej dawki szczurom i 1,9-3,9% po podaniu dawek wielokrotnych my-
szom. Wskazuje to na niewielkie przenikanie darolutamidu przez nienaruszong bariere krew-mdzg u szczuréow
i myszy oraz niewielkie prawdopodobienstwo, ze darolutamid przenika przez nienaruszong bariere krew-mdzg
u ludzi w klinicznie istotnym stopniu.

Metabolizm

Diastereoizomery, (S,R)-darolutamid i (S,S)-darolutamid, moga przeksztatcac sie w siebie nawzajem za posred-
nictwem metabolitu keto-darolutamidu z preferencjg dla (S,S)-darolutamidu. Po doustnym podaniu pojedyn-
czej dawki 300 mg 14 C-darolutamidu w postaci roztworu doustnego jedynym gtéwnym metabolitem jest
keto-darolutamid z okoto 2-krotnie wieksza catkowitg ekspozycjg w osoczu w poréwnaniu do darolutamidu.
Darolutamid i keto-darolutamid odpowiadaty wspdlnie za 87,4% radioaktywnosci 14 C w osoczu, wskazujac
na to, ze wszystkie pozostate metabolity majg niewielkie znaczenie. Darolutamid jest metabolizowany w duzej
mierze na drodze metabolizmu tlenowego gtéwnie za posrednictwem CYP3A4, jak rowniez na drodze bezpo-
Sredniej glukuronidacji odbywajacej sie preferencyjnie za posrednictwem UGT1A9 i UGT1A1. Ponadto wyka-
zano, ze gtéwnie izoformy AKR1C katalizowaty redukcje keto-darolutamidu do diastereoizomerdw substancji.

Eliminacja

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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Efektywny okres pottrwania darolutamidu i keto-darolutamidu w osoczu pacjentéw wynosi okoto 18 do 20
godzin. Z dwdch diastereoizomerdw darolutamidu, (S,R)-darolutamid ma krétszy efektywny okres pottrwania
wynoszacy 9 godzin w poréwnaniu z (S,S)-darolutamidem, ktérego efektywny okres péttrwania wynosi 22 go-
dziny. Klirens darolutamidu po podaniu dozylnym wynosit 116 ml/min (CV: 39,7%). tacznie 63,4% materiatu
zwigzanego z substancja jest wydalane z moczem (okoto 7% w niezmienionej postaci), a 32,4% wydalane jest
z katem. Ponad 95% dawki wykryto po 7 dniach od podania.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é¢

W zakresie dawek od 100 do 700 mg (po pojedynczej dawce i w stanie stacjonarnym) ekspozycja na dwa dia-
stereoizomery i na gtéwny metabolit, tj. keto-darolutamid, zwiekszata sie liniowo w sposdb prawie catkowicie
zalezny od dawki. W zwigzku z nasycalnym charakterem absorpcji nie obserwowano zadnego dalszego zwiek-
szenia ekspozycji na darolutamid podczas stosowania dawki 900 mg dwa razy na dobe.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku Nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce daroluta-
midu (65-95 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek W klinicznym badaniu farmakokinetyki wartosci AUC i Cmax darolutamidu byty
2,5-i 1,6-krotnie wieksze u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowy wspdtczynnik
przesaczania ktebuszkowego [eGFR] 15 do 29 ml/min/1,73 m2) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Ana-
liza populacyjna farmakokinetyki wskazuje na 1,1-, 1,3- i okoto 1,5-krotnie wiekszg ekspozycje (AUC) na daro-
lutamid u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 15 do 89
ml/min/1,73 m2) w pordéwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Nie badano farmakokinetyki
darolutamidu u pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie (eGFR <15
ml/min/1,73 m2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby W klinicznym badaniu farmakokinetyki wartosci Cmax i AUC darolutamidu byty
1,5-i 1,9-krotnie wieksze u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh B) w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Nie ma zadnych danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci watroby (Child-Pugh C).

RGzZnice etniczne Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce darolutamidu w za-
leznosci od pochodzenia etnicznego (rasa biata, Japoriczycy inni niz Japonczycy, Azjaci, rasa czarna lub rasa
afro-amerykanska). Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata geometryczne $rednie zwiekszenie ekspo-
zycji (AUC) do 1,56 razy (90% Cl: 1,43 do 1,70) u pacjentow japoriskich w poréwnaniu do pacjentow ze wszyst-
kich innych regionéw w obu badaniach ARAMIS i ARASENS.

Produkt leczniczy NUBEQA jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn

e  zopornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (ang. non-metastatic castration
resistant prostate cancer, nmCRPC) z duzym ryzykiem wystapienia przerzutdw (patrz punkt 5.1
ChPL);

Wskazanie ez wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormonesensi-
tive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z deprywacja androgenowa (patrz punkt 5.1 ChPL);

ez wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormonesensi-
tive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z docetakselem i deprywacjg androgenowa (patrz punkt
5.1 ChPL).

Dawkowanie

Zalecana dawka to 600 mg darolutamidu (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe, co sta-

nowi réwnowaznos¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg (patrz punkt 5.2 ChPL). Leczenie darolu-

tamidem nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
Dawkowaniei toksycznosci. U pacjentow niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakolo-
sposéb podawa- giczna kastracje agonistami lub antagonistami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (ang. luteinising
; hormone-releasing hormone, LHRH) (analogami GnRH).

nia
Pominieta dawka
W razie pominiecia przyjecia dawki nalezy ja przyjac tak szybko, jak bedzie to mozliwe przed nastepng pla-
nowg dawka. Nie nalezy przyjmowac dwoch dawek jednoczesnie w celu uzupetnienia pominietej dawki.
Modyfikacja dawki
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Akeega

' ) chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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Jesli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci stopnia =3 lub niemozliwe do tolerowania dziatanie niepoza-
dane zwigzane z darolutamidem (patrz punkty 4.4 i 4.8 ChPL), nalezy przerwac stosowanie produktu lub
zmniejszy¢ dawke do 300 mg dwa razy na dobe do czasu ustgpienia objawow. Leczenie mozna nastepnie
wznowic, stosujgc dawke 600 mg dwa razy na dobe. Nie zaleca sie zmniejszania dawki ponizej 300 mg dwa
razy na dobe, poniewaz nie okreslono skutecznosci.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno-
$ci nerek. W przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m2), nie
otrzymujgcych hemodializy, zalecana dawka poczatkowa to 300 mg dwa razy na dobe (patrz punkty 4.4 5.2
ChpL).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Do-
stepne dane dotyczace wtasciwosci farmakokinetycznych darolutamidu u pacjentéw z umiarkowanymi zabu-
rzeniami czynnosci watroby sg ograniczone. Nie badano darolutamidu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (w
stopniu B i C wg klasyfikacji Child-Pugh) zalecana dawka poczatkowa to 300 mg dwa razy na dobe (patrz
punkty 4.4i5.2. ChPL).

Dzieci i mfodziez

Stosowanie darolutamidu nie dotyczy dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy NUBEQA stosuje sie doustnie. Tabletki nalezy potykac¢ w catosci z jedzeniem (patrz punkt 5.2
ChpL).

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1 ChPL.

e  Kobiety w cigzy lub, ktore moga zajs¢ w ciaze (patrz punkt 4.6 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne dane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone. Poniewaz ekspozycja
moze by¢ zwiekszona, nalezy doktadnie monitorowac tych pacjentéw w kierunku dziatan niepozgdanych
(patrz punkty 4.2 i1 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dostepne dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone, a
stosowania darolutamidu nie badano u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz eks-

pozycja moze by¢ zwiekszona, nalezy doktadnie monitorowac tych pacjentdw w kierunku dziatan niepozada-
nych (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

Istniejace choroby uktadu krazenia

Z badan klinicznych wytgczono pacjentdw z istotng klinicznie chorobg uktadu krgzenia w ostatnich 6 miesig-
cach, w tym z udarem, zawatem miesnia sercowego, ciezka/niestabilng chorobg wiericowa, pomostowaniem
tetnic wiencowych/obwodowych oraz objawowa zastoinowa niewydolnoscig serca. Dlatego nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania darolutamidu u tych pacjentow. Jesli lekarz przepisze produkt leczniczy NUBEQA,
pacjenci z klinicznie istotng choroba sercowonaczyniowa powinni by¢ leczeni na te schorzenia zgodnie z usta-
lonymi wytycznymi.

Hepatotoksycznosé

W przypadku nieprawidtowosci w badaniu czynnosci watroby sugerujacych idiosynkratyczne polekowe uszko-
dzenie watroby, nalezy trwale przerwac leczenie darolutamidem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Stosowanie silnych induktoréw CYP3A4 i P-gp w czasie leczenia darolutamidem moze powodowac zmniejsze-
nie stezenia darolutamidu w osoczu i nie jest zalecane, chyba Ze nie ma innego sposobu leczenia. Nalezy roz-
wazy¢ wybdr innego produktu leczniczego o mniejszym dziataniu indukujagcym CYP3A4 lub P-gp do

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.5 ChPL). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem dziatar niepo-
zgdanych substratow BCRP, OATP1B1 i OATP1B3, poniewaz jednoczesne podawanie z darolutamidem moze
zwiekszac stezenie tych substratow w osoczu. Nalezy unikac jednoczesnego podawania z rozuwastatyng,
chyba ze nie ma innego sposobu leczenia (patrz punkt 4.5 ChPL).

Deprywacja androgenowa moze wydtuzaé odstep QT

U pacjentdw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, oraz u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore mogg wydtuzac odstep QT (patrz punkt 4.5 ChPL), przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego NUBEQA nalezy ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgled-
niajgc mozliwos¢ wystgpienia czestoskurczu komorowego typu Torsade de pointes.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy NUBEQA zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glu-
kozy-galaktozy.

Kompetencje
niezbedne do za-
stosowania
wnioskowanej
interwencji

Leczenie powinien rozpoczynac i prowadzi¢ lekarz specjalista z doswiadczeniem w leczeniu raka gruczotu kro-
kowego.

3.3 Uwaga 7

Przeglgd systematyczny badari pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wtgczonego
do przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 Roz-

porzqdzenia).

Wyjasnienie: Prosze o przedstawienie w formie tabelarycznej szczegétowej charakterystyki wszystkich
badari wtgczonych do NMA, w tym informacji dotyczgcych projektu badania, kryteriow wtqczenia i wy-

tqczenia oraz charakterystyki pacjentow.

3.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono szczegdtowe charakterystyki wszystkich badan wtgczonych do NMA.

3.3.1.1 TITAN

Tabela 5. Charakterystyka (critical appraisal) badania TITAN.
TITAN (NCT02489318; publikacje: Chi 2019, Chi 2021; dane wej$ciowe do NMA za: Chi 2019 oraz CSR)

Metodyka

Wieloosrodkowa, randomizowana préba kliniczna Ill fazy, z podwodjnym zaslepieniem i kontrolg pla-

Rodzaj badania
cebo

Zaslepienie Podwdjne (pacjenci, badacze, personel osrodkéw i zespdét sponsora nie znali kodéw randomizacji)

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) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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TITAN (NCT02489318; publikacje: Chi 2019, Chi 2021; dane wejSciowe do NMA za: Chi 2019 oraz CSR)

Skala Jadad? 5/5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Janssen Research & Deve-

Liczba o$rodkéw 260 osrodkéw w 23 krajach Sponsor
lopment

2015-2017 (randomizacja:

Okres realizadji 15.12.2015-25.07.2017)

Ryzyko btedu (RoB-1)? Niskie

N Mediana 22,7 mies. (analiza pierwotna rPFS; Chi 2019) oraz 44,0 mies. (korncowa analiza OS; Chi
Okres obserwacji

2021)
Dla rPFS przyjeto zatozenia pozwalajgce wykry¢ HR = 0,67 przy dwustronnym poziomie istotnosci
Oszacowanie 0,005. Dla koncowej analizy OS wymagane byto wystgpienie 410 zgondw, co zapewniato ok. 80%
wielkosci proby mocy w wykrywaniu HR = 0,75 (dwustronny poziom istotnosci 0,045). Zaplanowano dwie analizy

interim dla OS.

Punkty koricowe wykorzystane w NMA: przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji
radiograficznej (rPFS) w ocenie badacza — oba stanowity wspétrzedne pierwszorzedowe punkty

A koncowe badania.
Punkty koricowe ) ) o ) . B
Drugorzedowe punkty koricowe (testowane hierarchicznie): czas do rozpoczecia chemioterapii cy-

totoksycznej, czas do progresji bolu, czas do przewlektego stosowania opioiddw, czas do wystgpie-
nia zdarzenia kostnego.

Interwencja i komparatory

Interwencja: APA+ADT — apalutamid 240 mg raz na dobe, p.o., w skojarzeniu z ADT; N = 525

Komparator: ADT+PBO — dopasowane placebo raz na dobe, p.o., w skojarzeniu z ADT; N = 527

Leczenie kontynuowano do progresji choroby albo wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Po odslepieniu badania (sty-
czen 2019) pacjentom z grupy kontrolnej umozliwiono przejscie na apalutamid (cross-over).

Populacja

Dorosli mezczyzni; potwierdzony gruczolakorak gruczotu krokowego; choroba przerzutowa udoku-
mentowana >1 zmiang w kosciach w scyntygrafii; ECOG 0—1; dopuszczalne <6 cykli docetakselu
(ostatnia dawka <2 mies. przed randomizacja, z utrzymang odpowiedzig); <1 kurs radioterapii lub
leczenia chirurgicznego; ADT <6 miesiecy przed randomizacja

Kryteria wigczenia

Rak drobnokomorkowy, przewodowy lub neuroendokrynny gruczotu krokowego; rozpoznane prze-
rzuty do moézgu; przerzuty wytacznie do weztdéw chtonnych albo wytacznie trzewne; inny nowotwaor

Kryteria wykluczenia  ztosliwy w ciggu <5 lat (z wyjatkami); wczesniejsze antyandrogeny nowej generacji, inhibitory
CYP17, immunoterapia lub radiofarmaceutyki; napady drgawkowe w wywiadzie albo leki obniza-
jace prég drgawkowy

Wiek, me- . .
. diana FE i ECOGO Gleason <8 SECIU Duza objetos¢
Ramie (N) (zakres) M1 .
(zakres) (%) (%) zmian (%)
llata] [ng/ml] (%)
Charakterystyka
popu[acj] APA+ADT _ 5,97 (0- o o o o
(N = 525) 69 (45-94) 2682) 62,5% 33,1% 78,3% 61,9%
ADT+PBO 4,02 (0- .
— 2 10 0, 0,
(N =527) 68 (43-90) 2229) 66,0% 32,1% 83,7% 63,6%
Randomizacja w okresie 15.12.2015-25.07.2017; tacznie randomizowano 1052 pacjentéw. Liczby
pacjentéw poddanych skryningowi nie raportowano w publikacji.
Przeptyw chorych Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznosci, n
APA+ADT 525 525 (ITT)
ADT+PBO 527 527 (ITT)
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Akeega chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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TITAN (NCT02489318; publikacje: Chi 2019, Chi 2021; dane wejSciowe do NMA za: Chi 2019 oraz CSR)

Wyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej

Okres obserwacji

Punkt koricowy Poréwnanie Zrédto danych [mies] HR (95% Cl)
Przezycie catkowite (OS) APA+ADT vs ADT Chi 2019 / CSR 44,0 0,651 (0,534, 0,793)
rPFS (ocena badacza) APA+ADT vs ADT Chi 2019 / CSR 22,7 0,484 (0,391; 0,600)
PFS (wariant analizy .

APA+ADT vs ADT Chi 2019 / CSR 22,7 0,484 (0,391; 0,600)

wrazliwosci)
Uwagi

Badanie stanowito Zzrédto danych dla poréwnania APA+ADT vs ADT, zaréwno w analizie OS, jak i rPFS (oraz w wariancie analizy

wrazliwosci opartym na PFS).

Wartos¢ HR dla OS wykorzystana w NMA (0,651) pochodzi z analizy interim przy medianie obserwacji 44,0 mies.; w publikacji
Chi 2021 przedstawiono koricowg analize OS po 405 zdarzeniach, z uwzglednieniem 39,5% pacjentow z grupy placebo, ktorzy
przeszli na apalutamid.

Dane przedstawione w tabeli pochodzg z publikacji zrédtowych oraz z metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zré-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentéw z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

3.3.1.2 LATITUDE

Tabela 6. Charakterystyka (critical appraisal) badania LATITUDE.
LATITUDE (NCT01715285; publikacje: Fizazi 2017, Fizazi 2019)

Metodyka

Rodzaj badania Wleloosrodk,o.wa, randomizowana préba kliniczna Ill fazy, z podwdjnym zaslepieniem i kontrola pla-
cebo (podwdjne placebo)

Zaslepienie Podwdjne (pacjenci i badacze)

Skala Jadad! 5/5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

235 osrodkéw w 34 krajach (Europa,
Liczba osrodkéw region Azji i Pacyfiku, Ameryka tacin- Sponsor
ska, Kanada)

Janssen Research & Deve-
lopment

2013-2014 (randomizacja:

Okres realizacji 12.02.2013-11.12.2014)

Ryzyko btedu (RoB-1)2  Niskie

Okres obserwacji Mediana 30,4 mies. (planowana analiza interim, po 406 zgonach)

Do analizy koricowej wymagana byta liczba zdarzen pozwalajaca wykry¢ HR = 0,81 przy dwustron-
nym poziomie istotnosci 0,049, z mocg statystyczng 85%. Randomizacje stratyfikowano wzgledem
obecnosci mierzalnych zmian trzewnych oraz stanu sprawnosci ECOG (0-1 vs 2).

Oszacowanie
wielkosci proby

Punkty koricowe wykorzystane w NMA: OS oraz rPFS w ocenie badacza — oba stanowity wspot-

A rzedne pierwszorzedowe punkty koricowe badania.
Punkty koricowe , o ) .
Drugorzedowe punkty koncowe: czas do wystgpienia objawowego zdarzenia kostnego, czas do pro-

gresji bolu, czas do kolejnej terapii, czas do rozpoczecia chemioterapii, czas do progresji PSA.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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LATITUDE (NCT01715285; publikacje: Fizazi 2017, Fizazi 2019)

Interwencja i komparatory

Interwencja: AAP+ADT — octan abirateronu 1000 mg raz na dobe (4 tabletki po 250 mg) + prednizon 5 mg/dobe, w skojarze-

niu z ADT; N = 597

Komparator: ADT+PBO — podwadjne placebo (dla octanu abirateronu i prednizonu) w skojarzeniu z ADT; N = 602

Octan abirateronu podawano co najmniej 1 godzine przed positkiem albo 2 godziny po positku.

Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Przeptyw chorych

Punkt koricowy

Przezycie catkowite (OS)
rPFS (ocena badacza)

PFS (wariant analizy
wrazliwosci)

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Populacja

Wiek =18 lat; nowo rozpoznany (<3 mies. przed randomizacja) gruczolakorak gruczotu krokowego z
przerzutami, bez réznicowania neuroendokrynnego ani histologii drobnokomaérkowej; 22 z 3 czyn-
nikdow wysokiego ryzyka: wynik w skali Gleasona 28, >3 zmiany w scyntygrafii kosci, mierzalne prze-
rzuty trzewne (poza weztami chtonnymi); ECOG 0-2; prawidtowe parametry hematologiczne, wa-
trobowe i nerkowe

Woczesniejsza farmakoterapia, radioterapia lub leczenie chirurgiczne z powodu przerzutowego raka
gruczotu krokowego (dopuszczalne <3 mies. ADT oraz jeden kurs radioterapii/zabiegu paliatywnego
>28 dni przed cyklem 1); rak drobnokomérkowy gruczotu krokowego; rozpoznane przerzuty do mé-
zgu; czynne zakazenie albo inny stan stanowigcy przeciwwskazanie do prednizonu; przewlekte
schorzenie wymagajgce dawki kortykosteroidu wyzszej niz 5 mg prednizonu na dobe

Wiek, me ;
’ PSA, mediana i
Ramie (N) diana c ECOGO Gleason <8 Sta'\(;llllum Duza objeto$¢
(zakres) ([iag/rrii]) (%) (%) (%) zmian (%)
[lata]
AAP+5A9D7-|)— (N= 68 (38-89) 285;;?; (é))_ 55,0% 2,2% 100% bd.
ADT+6P§20) (N = 67 (33-92) 23;3229(%)1_ 55,0% 2,7% 100% bd.

Randomizacja w okresie 12.02.2013-11.12.2014; t3cznie randomizowano 1199 pacjentéw. Liczby
pacjentéw poddanych skryningowi nie raportowano w publikacji.

Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznosci, n
AAP+ADT 597 597 (ITT)
ADT+PBO 602 602 (ITT)

Wyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej

Okres obserwacji

Poréwnanie Zrédto danych ) HR (95% Cl)
[mies.]
AAP+ADT vs ADT Fizazi 2017 30,4 0,620 (0,510; 0,760)
AAP+ADT vs ADT Fizazi 2017 30,4 0,470 (0,390; 0,550)
AAP+ADT vs ADT Fizazi 2017 30,4 0,470 (0,390; 0,550)

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) somatyczng)
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LATITUDE (NCT01715285; publikacje: Fizazi 2017, Fizazi 2019)

Uwagi

Badanie stanowito jedno z dwdch zrédet danych dla poréwnania AAP+ADT vs ADT (obok ramienia G badania STAMPEDE).

Populacja badania byta ograniczona do chorych wysokiego ryzyka (>2 z 3 predefiniowanych czynnikéw), co stanowi zrédto
heterogenicznosci klinicznej wzgledem pozostatych badan w sieci; znajduje to odzwierciedlenie m.in. w bardzo niskim od-
setku pacjentéw z wynikiem w skali Gleasona <8 (2,2—2,7%).

Dane przedstawione w tabeli pochodzg z publikacji Zrodtowych oraz z metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zré-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentow z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

3.3.1.3 STAMPEDE

Tabela 7. Charakterystyka (critical appraisal) badania STAMPEDE.
STAMPEDE (NCT00268476; publikacje: James 2016, James 2017, Sydes 2018, Parker 2018, Hoyle 2013, Clarke 2019)

Metodyka

Wieloosrodkowa, randomizowana, otwarta préba kliniczna Il/11l fazy o adaptacyjnym, wieloramien-
Rodzaj badania nym i wielostopniowym schemacie (multi-arm, multi-stage); tacznie 12 ramion (11 ramion ekspe-
rymentalnych oraz ramie kontrolne)

Zaslepienie Brak (badanie otwarte)

Skala Jadad? 3/5 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Medical Research Council (MRC);
badanie prowadzone przez MRC
Clinical Trials Unit at UCL. Fi-

Wielka Brytania (111 osrodkdéw) oraz nansowanie: Cancer Research

Szwajcaria (5 o$rodkow) Sponsor UK, MRC, Swiss Group for Clinical
Cancer Research oraz Astellas,
Clovis Oncology, Janssen, Novar-
tis, Pfizer i Sanofi-Aventis

Liczba osrodkow

2005-2026 (badanie w toku; rando-
mizacja do analizowanych poréwnan:
2005-2016, w tym do ramienia G:
15.11.2011-17.01.2014)

Okres realizacji Ryzyko btedu (RoB-1)?  Posrednie

Okres obserwacji Zroznicowany w zaleznosci od poréwnania: 37,0-48,0 mies. (OS) oraz 37,0-78,2 mies. (PFS)

Wielkos$¢ préby wyznaczono programem nstage (Stata), przeznaczonym do projektowania badan
MAMS. Dla poréwnan ramie badawcze vs ramie kontrolne zaktadano 90% mocy przy jednostron-
nym a = 0,025 dla HR = 0,75, co wymagato ok. 400 zgondw w ramieniu kontrolnym. Dla poréwna-
nia z ramieniem G (James 2017) przyjeto, ze analiza OS moze zosta¢ wykonana po wystgpieniu ok.
Oszacowanie 267 zgondéw w ramieniu kontrolnym, co zapewniato 90% mocy przy jednostronnym o = 0,025, po
wielkoéci préby uwzglednieniu trzech posrednich analiz braku korzysci dla przezycia wolnego od niepowodzenia
leczenia (FFS).
Dla poréwnania STAMPEDE-CG (ramie C vs G) nie przeprowadzono formalnego oszacowania wiel-
kosci préby — byto to poréwnanie oportunistyczne, obejmujgce pacjentéw randomizowanych row-
nolegle do obu ramion.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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STAMPEDE (NCT00268476; publikacje: James 2016, James 2017, Sydes 2018, Parker 2018, Hoyle 2019, Clarke 2019)

Punkty koricowe wykorzystane w NMA: OS (pierwszorzedowy punkt koricowy badania; 4 poréwna-
nia) oraz PFS (4 poréwnania).

Punkty koricowe W badaniu nie raportowano rPFS, dlatego dane z ramion STAMPEDE mogty zosta¢ wtgczone wy-
tacznie w wariancie analizy wrazliwosci, w ktérym definicje punktu koricowego rozszerzono o stan-
dardowe PFS.

Interwencja i komparatory

Leczenie standardowe (SOC) stanowita hormonoterapia przez co najmniej 2 lata (agonista albo antagonista GnRH). W metaa-
nalizie sieciowej wykorzystano dane z czterech porownan miedzy ramionami badania:

o STAMPEDE-GA (ramie G vs A): AAP+ADT — octan abirateronu 1000 mg/dobe + prednizolon 5 mg/dobe + SOC vs SOC;

N =500

e STAMPEDE-CG (ramie C vs G): AAP+ADT vs DOC+ADT — docetaksel 75 mg/m? i.v. co 3 tygodnie (6 cykli) + prednizolon 10
mg/dobe + SOC; N = 227

® STAMPEDE-CA (ramie C vs A): DOC+ADT vs SOC; N = 362

e STAMPEDE-HA (ramie H vs A): RT+ADT — radioterapia guza pierwotnego (36 Gy w 6 frakcjach tygodniowych po 6 Gy albo 55
Gy w 20 frakcjach dziennych) + SOC vs SOC; N = 1032

Populacja

Dowolny wiek; ECOG 0-2; nowo rozpoznany lub wczesniej leczony rak gruczotu krokowego z prze-
Kryteria wigczenia rzutami; dowolne stezenie PSA; brak wczesniejszego leczenia docetakselem z powodu choroby
przerzutowej; dowolne okno wczesniejszej ADT

Istotna klinicznie choroba ukfadu krazenia; pozostatych kryteriow wykluczenia nie sprecyzowano w

Kryteria wykluczenia : o .
v Wy dostarczonej metaanalizie sieciowej

Wiek, me-
12 PSA, i tadi . Y.
. diana 2 Ml ECOGO Gleason <8 S Duza objetosc
Ramie (N) (zakres) M1 .
(zakres) Tl (%) (%) (%) zmian (%)
[lata] .
AAP+ADT 1-
n _+5 o 67 14289) 92'13 4(26) bd. bd. 100% 48,0%
Charakterystyka
popu[acj] DOC+ADT 66 (|QR 62; o o o
(N=173) 71) bd. 79,0% 18,0% 100% bd.
RT+ADT . _ 5 0 9 0
(N =1032) 68 (45-87) 97 (1-11156) 71,0% 18,0% 100% 57,0%
ADT 68 (37-86) 98 (1-20590) 71,0% 17,0% 100% 58,0%
(N =1029) ’ ’ ’
Liczebnosci podane w publikacjach zrodtowych oraz liczebnos$¢ wykorzystana jako dane wejsciowe
do metaanalizy sieciowej (kolumna ,Analiza skutecznosci"):
Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznosci, n
1917 w 111 o$rodkach w
Wielkiej Brytaniii 5w
STAMPEDE-GA: AAP+ADT vs ADT Szwajcarii 500
Przeptyw chorych (James 2017, Hoyle 2019) (960 AAP+ADT vs 957
ADT);
podgrupa M1: 1002
STAMPEDE-CG: AAP+ADT vs >0 rigfvf‘r;'éol"fnwh .
DOC+ADT gie:
(Sydes 2018) 377 AAP+ADT vs 189 (podgrupa M1)

DOC+ADT

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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STAMPEDE (NCT00268476; publikacje: James 2016, James 2017, Sydes 2018, Parker 2018, Hoyle 2019, Clarke 2019)

2962 do 4 ramion; pod-

STAMPEDE-CA: DOC+ADT vs ADT grupa M1: 1086

362
(James 2016, Clarke 2019) (362 DOC+ADT vs 724
ADT)
STAMPEDE-HA: RT+ADT vs ADT 2061 1032
(1032 RT+ADT vs 1029
(Parker 2018) ADT)
Wyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej
, ) . ., Okres obserwacji
Punkt koricowy Poréwnanie Zrédto danych (mies.] HR (95% Cl)
mies.
. . AAP+ADT vs ADT
Przezycie catkowite (OS) (STAMPEDE-GA) James 2017 40,0 0,610 (0,490; 0,750)
AAP+ADT vs
Przezycie catkowite (0S)  DOC+ADT (STAM- Sydes 2018 48,0 1,130 (0,770; 1,660)
PEDE-CG)
. . DOC+ADT vs ADT
Przezycie catkowite (OS) (STAMPEDE-CA) James 2016 43,0 0,760 (0,620; 0,920)
. . RT+ADT vs ADT
Przezycie catkowite (OS) (STAMPEDE-HA) Parker 2018 37,0 0,920 (0,800; 1,060)
PFS (wariant analizy AAP+ADT vs ADT .
wrazliwosc) (STAMPEDE-GA) Hoyle 2019 42,0 0,450 (0,370; 0,540)
PFS (wariant analiz AAPHADT vs
wrailiwosci) ¥ DOC+ADT (STAM- Sydes 2018 48,0 0,690 (0,500; 0,950)
PEDE-CG)
PFS (wariant analizy DOC+ADT vs ADT .
wrazliwosc) (STAMPEDE-CA) Clarke 2019 78,2 0,690 (0,590; 0,810)
PFS (wariant analizy RT+ADT vs ADT )
wrazliwosci) (STAMPEDE-HA) Parker 2018 37,0 0,960 (0,850; 1,080)
Uwagi

STAMPEDE jest badaniem platformowym o zmiennej liczbie ramion, prowadzonym w sposéb otwarty; wykorzystanie danych
z czterech réoznych poréwnan w obrebie jednego badania wymaga uwzglednienia korelacji pomiedzy efektami leczenia szaco-
wanymi wzgledem wspdlnego ramienia kontrolnego.

Liczebnosci wykorzystane jako dane wejsciowe do NMA odpowiadajg podgrupom chorych z przerzutami (M1), a nie catym
ramionom badania — stad rdznice wzgledem liczebnosci podanych w publikacjach Zrédtowych oraz w charakterystyce popula-
cji powyzej.

Dane OS dla poréwnania STAMPEDE-GA pochodzg z zaplanowanej analizy w podgrupie 1002 chorych z przerzutami (368 zgo-
néw) przy medianie obserwacji 40 mies. (James 2017). Dane PFS pochodzg z analizy post hoc podgrupy 901 chorych M1, oce-
nionej centralnie i w sposéb zaslepiony wzgledem przydziatu do grup, przy medianie obserwacji 42 mies. (Hoyle 2019). W
tekscie gtdbwnym Hoyle 2019 przedstawiono wartosci HR dla PFS wytgcznie w podgrupach ryzyka wg kryteriow LATITUDE oraz
objetosci zmian wg kryteriow CHAARTED; wartos¢ dla catej populacji M1, wykorzystana w NMA, jest przedstawiona jedynie
na wykresie leSnym (Figure 3), co utrudnia jej niezalezng weryfikacje.

Dane przedstawione w tabeli pochodza z publikacji zrédtowych oraz z metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zro-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentéw z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

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) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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3.3.1.4 CHAARTED

Tabela 8. Charakterystyka (critical appraisal) badania CHAARTED.
CHAARTED (NCT00309985; publikacja: Sweeney 2015)

Metodyka

Rodzaj badania Wieloosrodkowa, randomizowana, otwarta préba kliniczna Il fazy, prowadzona przez grupy koope-

racyjne
Za$lepienie Brak (badanie otwarte)
Skala Jadad! 3/5 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Stany Zjednoczone (badanie
wieloosrodkowe; ECOG-ACRIN,
SWOG, Alliance for Clinical Trials in
Oncology, NRG Oncology)

Liczba o$rodkéw Sponsor National Cancer Institute (NCI)

2006-2012 (randomizacja: lipiec

Okres realizacji 2006 — grudzieri 2012)

Ryzyko btedu (RoB-1)2  Wysokie

Okres obserwacji Mediana 28,9 mies.

Wielkos¢ préby wyznaczono tak, aby uzyska¢ 80% mocy w wykrywaniu 33,3% rdéznicy w medianie
przezycia catkowitego pomiedzy grupami, przy zastosowaniu stratyfikowanego testu log-rank i jed-
nostronnym poziomie istotnosci 2,5%.

Oszacowanie
wielkosci préby

Punkt koncowy wykorzystany w NMA: OS (pierwszorzedowy punkt korncowy badania).

Badanie nie raportowato rPFS ani PFS w postaci umozliwiajgcej wtgczenie do pozostatych warian-
tow analizy. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty m.in. odsetek chorych ze stezeniem PSA
<0,2 ng/ml po 6i 12 miesigcach oraz czas do progresji biochemicznej i klinicznej.

Punkty koricowe

Interwencja i komparatory

Interwencja: DOC+ADT — docetaksel 75 mg/m? pc. i.v. co 3 tygodnie przez 6 cykli, z premedykacjg deksametazonem 8 mg
p.o., w skojarzeniu z ADT; N = 397

Komparator: ADT — wytacznie terapia deprywacji androgenowej; N = 393
Populacja

Dowolny wiek; ECOG 0-2; hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami; dowolne ste-
Kryteria wtgczenia zenie PSA; brak wczesniejszej terapii systemowej z powodu choroby przerzutowej; wczesniejsza

ADT <120 dni
Kryteria wykluczenia Ni'e zq§ta+>/ sprgcyzowane w dostarczonej metaanalizie sieciowej ani szczegétowo wyliczone w pu-
blikacji gtéwnej — bd.
Wiek, me- . .
. diana e ECOGO Gleason <8 SECI U Duza objetos¢
Ramie (N) (zakres) M1 .
(zakres) (%) (%) zmian (%)
llata] [ng/ml] (%)
Charakterystyka
popu[acj] DOC+ADT . 50,9 (0,2— o o
(N = 397) 64 (36-88) 8540,1) 69,8% 29,5% bd. bd.
ADT (N =393) 63 (39-91) 521(0,1- 69,2% 26,4% bd. bd.
8056)
Randomizacja w okresie lipiec 2006 — grudzien 2012; tagcznie randomizowano 790 pacjentdéw, spo-
Przeptyw chorych $rod ktorych 10 uznano nastepnie za niespetniajgcych kryteriow kwalifikacji.
Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznosci, n
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Akeega

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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CHAARTED (NCT00309985; publikacja: Sweeney 2015)
DOC+ADT 397 397 (ITT)
ADT 393 393 (ITT)
Wyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej

Okres obserwacji

Punkt koricowy Poréwnanie Zrédto danych Tt HR (95% Cl)
Przezycie catkowite (OS)  DOC+ADT vs ADT Sweeney 2015 28,9 0,610 (0,470; 0,800)
Uwagi

Badanie byto wymagane do zapewnienia spdjnosci sieci porownan (potaczenie wezta DOC+ADT z ADT).

Autorzy metaanalizy sieciowej ocenili ryzyko btedu systematycznego w tym badaniu jako wysokie — byta to jedyna préba w
sieci z takg oceng, co nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji wynikow. Do wysokiej oceny ryzyka mogt przyczynic sie otwarty
charakter badania oraz wtgczenie do analizy pacjentéw uznanych nastepnie za niekwalifikujgcych sie.

Dane przedstawione w tabeli pochodza z publikacji Zzrédtowych oraz z metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zré-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentow z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

3.3.1.5 GETUG-AFU 15

Tabela 9. Charakterystyka (critical appraisal) badania GETUG-AFU 15.

GETUG-AFU 15 (NCT00104715; publikacje: Gravis 2013, Gravis 2016)

Metodyka
Rodzaj badania Wieloosrodkowa, randomizowana, otwarta préba kliniczna Il fazy
Zaslepienie Brak (badanie otwarte; pacjenci, lekarze i analitycy danych znali przydziat do grup)
Skala Jadad* 3/5 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

UNICANCER (grupa GETUG-AFU).
Finansowanie: francuskie Mini-
Sponsor sterstwo Zdrowia i Institut Natio-
nal du Cancer (PHRC), Sanofi-
Aventis, AstraZeneca oraz Amgen

29 osrodkéw we Francji oraz 1 w Bel-

Liczba osrodkow gii

2004-2008 (randomizacja:

_1)2 & i
18.10.2004-31.12.2008) Ryzyko btedu (RoB-1)2  Posrednie

Okres realizacji
Mediana 50,0 mies. (IQR: 39; 63) — Gravis 2013; mediana 83,9 mies. (95% Cl: 82,9; 84,7) — Gravis

Okres obserwacji 2016

Zaplanowana liczebno$¢ 378 pacjentdw zapewniata 80% mocy w wykrywaniu HR = 0,62 dla zgonu,
przy zatozeniu przezycia 36-miesiecznego na poziomie 65% w grupie ADT + docetaksel i 50% w gru-
pie ADT, dwustronnym a = 0,05 oraz koniecznosci zarejestrowania 146 zdarzen.

Oszacowanie
wielkosci proby

Punkty korcowe wykorzystane w NMA: OS (pierwszorzedowy punkt koricowy badania) oraz rPFS

A (drugorzedowy; oceniany w Gravis 2016).
Punkty koricowe ] o o )
Pozostate drugorzedowe punkty koricowe: przezycie wolne od progresji klinicznej (cPFS) oraz prze-

zycie wolne od progresji biochemicznej (bPFS).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)



28

AESTIMO

GETUG-AFU 15 (NCT00104715; publikacje: Gravis 2013, Gravis 2016)

Interwencja i komparatory

Interwencja: DOC+ADT — docetaksel 75 mg/m? pc. i.v. w 1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu, do 9 cykli, w skojarzeniu z ADT;

N =192

Komparator: ADT — orchiektomia albo agonista LHRH, w monoterapii lub w skojarzeniu z niesteroidowym antyandrogenem;

N =193

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Przeptyw chorych

Punkt koricowy

Przezycie catkowite (OS)
rPFS

PFS (wariant analizy
wrazliwosci)

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Populacja

Wiek >18 lat; histologicznie potwierdzony gruczolakorak gruczotu krokowego; radiologicznie po-
twierdzona choroba przerzutowa; stan sprawnosci 270% w skali Karnofsky'ego; oczekiwana dtu-
gos$¢ zycia 23 miesigce; prawidtowa czynnos¢ watroby, uktadu krwiotwdrczego i nerek; ADT z po-
wodu choroby przerzutowej rozpoczeta nie wczesniej niz 2 miesigce przed wtgczeniem

Woczesniejsza chemioterapia z powodu choroby przerzutowej; ciezka choroba serca; kastracja chi-
rurgiczna przed wystgpieniem przerzutow; przerzuty do mozgu; neuropatia obwodowa >2 stopnia;
inny nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 5 lat (poza rakiem podstawnokomdrkowym i ptaskona-
btonkowym skéry); inny powazny stan zagrazajgcy udziatowi w badaniu

Wiek, me- . .
Ramie (N) diana PS'?;;T(?::M ECOGO Gleason <8 Sta'\(/:llllum Duza objeto$¢
& (zakres) T (%) (%) (%) zmian (%)
[lata] =
DOC+ADT 63 (IQR: 57; 26,7 (IQR: 3 o/d o s
(N =192) 68) 5,0: 106,2) bd. 44,9% 100% bd.
_ 64 (IQR: 58; 25,8 (IQR: 3 o/a o s
ADT (N =193) 70) 5.0; 126,9) bd. 40,8% 100% bd.

Randomizacja w okresie 18.10.2004—-31.12.2008; tacznie randomizowano 385 pacjentdw. Liczby
pacjentéow poddanych skryningowi nie raportowano.

Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznosci, n
192 (ITT);
DOC+ADT 192 _ S
189 — populacja bezpieczenstwa
193 (ITT);
ADT 193

186 — populacja bezpieczeristwa
Wyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej

Okres obserwacji

Poréwnanie Zrédto danych . HR (95% Cl)
[mies.]
DOC+ADT vs ADT Gravis 2013 50,0 1,010 (0,750; 1,360)
DOC+ADT vs ADT Gravis 2016 83,9 0,690 (0,550; 0,870)
DOC+ADT vs ADT Gravis 2016 83,9 0,690 (0,550; 0,870)

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) somatyczng)
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GETUG-AFU 15 (NCT00104715; publikacje: Gravis 2013, Gravis 2016)

Uwagi

Badanie byto wymagane do zapewnienia spojnosci sieci poréwnan (potaczenie wezta DOC+ADT z ADT).

Warto$¢ HR dla rPFS wykorzystana w NMA (0,690; 95% Cl: 0,550; 0,870) odpowiada wynikowi podanemu w tekscie gtéwnym
publikacji Gravis 2016 dla catej populacji badania (mediana rPFS 22,9 vs 15,3 mies.). W streszczeniu tej samej publikacji po-
dano jednak odmienng wartos¢ — HR = 0,75 (95% Cl: 0,58; 0,97) — co stanowi wewnetrzng niespdéjnos¢ publikacji zrodtowe;j i
wymaga odnotowania przy interpretacji wynikow.

3 stan sprawnosci oceniano w skali Karnofsky'ego (mediana 100% w obu grupach), a nie w skali ECOG. 4 obliczono na podsta-
wie danych z Gravis 2013 (wynik w skali Gleasona 2—6 oraz 7; dane brakujgce dla 5 pacjentow w grupie DOC+ADT i 2 w gru-
pie ADT). > objetos¢ zmian przerzutowych oceniano retrospektywnie w Gravis 2016; odsetkéw dla catej populacji nie podano
—w publikacji gtéwnej zastosowano klasyfikacje rokownicza Glassa (rokowanie dobre: 49% vs 50%; posrednie: 28% vs 30%;
zte: 22% vs 21%).

Dane przedstawione w tabeli pochodzg z publikacji zrédtowych oraz z metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zro-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentéw z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

3.3.1.6 ARCHES

Tabela 10. Charakterystyka (critical appraisal) badania ARCHES.
ARCHES (NCT02677896; publikacje: Armstrong 2019, Armstrong 2021, Armstrong 2026)

Metodyka

Rodzaj badania Wieloosrodkowa, randomizowana proba kliniczna lll fazy, z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg pla-

cebo
Zaslepienie Podwdjne (pacjenci i badacze)
Skala Jadad! 5/5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

202 osrodki w Ameryce Pétnocnej i

Liczba osrodkow tacinskiej, Europie oraz Azji

Sponsor Astellas Pharma oraz Pfizer
2016-2018 (randomizacja:

Okres realizacji 1 13 5016-12.01.2018)

Ryzyko btedu (RoB-1)2  Niskie
Mediana 14,4 mies. (analiza pierwotna rPFS; Armstrong 2019) oraz 44,6 mies. (analiza wykorzy-

Okres obserwacjl stana w NMA; Armstrong 2021)

Przyjete zatozenia zapewniaty moc statystyczng wystarczajgca do wykrycia HR = 0,73 dla rPFS przy
Oszacowanie poziomie istotnosci 4%. Analize interim dla OS wykonano w momencie koricowej analizy rPFS, na
wielkosci proby poziomie istotnosci wyznaczonym funkcja O'Briena-Fleminga. Randomizacje (1:1) stratyfikowano
wzgledem objetosci zmian przerzutowych oraz wczesniejszego leczenia docetakselem.

Punkty korncowe wykorzystane w NMA: rPFS w ocenie niezaleznej komisji (IRC) — pierwszorzedowy

A punkt koricowy badania — oraz OS.
Punkty koricowe ) ) ) B .
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty m.in. czas do progresji PSA, czas do rozpoczecia no-

wej terapii przeciwnowotworowej oraz odsetek odpowiedzi PSA.
Interwencja i komparatory

Interwencja: ENZ+ADT — enzalutamid 160 mg/dobe, p.o., w skojarzeniu z ADT; N = 574
Komparator: ADT+PBO — placebo w skojarzeniu z ADT; N =576

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
' ) chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)

Akeega
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ARCHES (NCT02677896; publikacje: Armstrong 2019, Armstrong 2021, Armstrong 2026)

Populacja

Dorosli mezczyzni; ECOG 0-1; hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami; dowolne

Kryteria wiaczenia stezenie PSA; dopuszczalne <6 cykli docetakselu; dowolne przerzuty; wczesniejsza ADT <3 miesigce

Rozpoznane lub podejrzewane przerzuty do mdzgu; wczesniejsza farmakoterapia przerzutowego
raka gruczotu krokowego (z wyjgtkami), inhibitory 5a-reduktazy, estrogeny, antyandrogeny; istotna
klinicznie choroba uktadu krazenia; bilirubina catkowita >1,5xGGN, ALT/AST >2,5xGGN, stezenie
kreatyniny >2 mg/dl; napady drgawkowe w wywiadzie lub czynniki predysponujgce

Kryteria wykluczenia

Wiek, me-

. diana PSA, mediana ECOGO Gleason <8 e Duza objetos¢
Ramie (N) (zakres) M1 .
(zakres) (%) (%) zmian (%)
llata] [ng/ml] (%)
Charakterystyka
populacji ENZ+ADT g 5,4 (0— 0 0 . 0
(N = 574) 70 (46-92) 4823.5) 21,8% 29,8% 70,0% 61,7%
ADT+PBO 5,1 (0—
70 (42-92 2319 2 59 49 4 89
(N =576) 0 (42-92) 19000) 3,1% 32,5% 63,4% 64,8%
Randomizacja w okresie 21.03.2016—-12.01.2018; tacznie randomizowano 1150 pacjentow, 1146
otrzymato co najmniej jedng dawke badanego leku.
Przeptyw chorych Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznosci, n
ENZ+ADT 574 574 (ITT)
ADT+PBO 576 576 (ITT)
Wyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej
a . . s, Okres obserwacji
Punkt koricowy Poréwnanie Zrédto danych [mies] HR (95% Cl)
Przezycie catkowite (OS) ENZ+ADT vs ADT  Armstrong 2021 44,6 0,660 (0,530; 0,810)
rPFS (ocena IRC) ENZ+ADT vs ADT  Armstrong 2021 44,6 0,630 (0,520; 0,760)
PFS (wariant analizy
A ENZ+ADT vs ADT  Armstrong 2021 44,6 0,630 (0,520; 0,760)
wrazliwosci)
Uwagi

Badanie stanowito jedno z dwdch zrédet danych dla wezta ENZ+ADT (obok badania ENZAMET) i jedyne, z ktérego pochodzity
dane dla rPFS.

Odsetek chorych w stanie sprawnosci ECOG 0 byt w tym badaniu wyraznie nizszy (21,8-23,1%) niz w pozostatych prébach
uwzglednionych w sieci, co stanowi potencjalne Zzrédto heterogenicznosci.

Dane przedstawione w tabeli pochodzg z publikacji Zrédtowych oraz z metaanalizy sieciowe]j dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zro-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentow z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

3.3.1.7 ENZAMET

Tabela 11. Charakterystyka (critical appraisal) badania ENZAMET.
ENZAMET (NCT02446405, ACTRN12614000110684; publikacje: Davis 2019, Sweeney 2023)

Metodyka

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) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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ENZAMET (NCT02446405, ACTRN12614000110684; publikacje: Davis 2019, Sweeney 2023)

Rodzaj badania
Za$lepienie

Skala Jadadt

Liczba o$rodkéw

Okres realizacji

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Punkty koricowe

Wieloosrodkowa, randomizowana, otwarta préba kliniczna Il fazy z aktywnym komparatorem
Brak (badanie otwarte)

3/5 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

ANZUP Cancer Trials Group (AN-
ZUP 1304). Finansowanie: Astel-
las Scientific and Medical Affairs,
Canadian Cancer Society, Cancer
Australia

83 osrodki, badanie miedzynarodowe Sponsor

2014-2017 (randomizacja: marzec

_1)2 icli
2014 — marzec 2017) Ryzyko btedu (RoB-1)2  Niskie

Mediana 34,0 mies.

W publikacji gtdwnej nie przedstawiono szczegétowego oszacowania mocy statystycznej; autorzy
wskazali, ze przyjeta liczebnos¢ préby oraz liczba zaobserwowanych zdarzen pozwalajg na wniosko-
wanie o wptywie enzalutamidu na przezycie catkowite w catej populacji badania, przy ograniczonej
mocy dla analiz w podgrupach.

Punkt koricowy wykorzystany w NMA: OS (pierwszorzedowy punkt koricowy badania).

Drugorzedowe punkty koricowe: przezycie wolne od progresji PSA, przezycie wolne od progresji
klinicznej oraz zdarzenia niepozadane. Badanie raportowato rPFS w ocenie badacza, jednak dane te
nie zostaty wykorzystane jako dane wejsciowe do sieci.

Interwencja i komparatory

Interwencja: ENZ+ADT — enzalutamid 160 mg/dobe, p.o., w skojarzeniu z ADT; N = 563

Komparator: NSAA+ADT — standardowy niesteroidowy lek antyandrogenowy (bikalutamid, nilutamid albo flutamid) w skoja-

rzeniu z ADT; N = 562

Leczenie prowadzono do progresji klinicznej choroby albo wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Przeptyw chorych

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Populacja

Dorosli mezczyzni; ECOG 0-2; hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami; dowolne
stezenie PSA; dopuszczalna wczesniejsza ADT <24 mies., jesli zakoriczona 212 mies. przed witgcze-
niem; dowolna choroba przerzutowa; wczesniejsza ADT <12 tygodni

Napady drgawkowe w wywiadzie lub czynniki ryzyka drgawek; zastoinowa niewydolnosc¢ serca 3.—
4. stopnia; zawaf serca

Wiek, me- . .
Ramie (N) diana PS/?,Zanle:;)ana ECOGO Gleason <8 Sta'\(/illlum Duza objetos¢
& (zakres) (%) (%) zmian (%)
[ng/ml] (%)
[lata]
(ENNZ‘LSABD;) 6639 22 (7'22:) bd. 71,9% 27,0% 72,0% 52,0%
'\:;A:A;/QE)T 6639 'g (7'22:) bd. 72,1% 29,0% 72,0% 53,0%

Randomizacja w okresie marzec 2014 — marzec 2017; tgcznie randomizowano 1125 pacjentéw w
83 osrodkach.

Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznosci, n
ENZ+ADT 563 563 (ITT)
NSAA+ADT 562 562 (ITT)

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) somatyczng)



32 AESTIMO

ENZAMET (NCT02446405, ACTRN12614000110684; publikacje: Davis 2019, Sweeney 2023)

Wyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej

Okres obserwacji

Punkt koricowy Poréwnanie Zrédto danych [mies] HR (95% Cl)
. ) ENZ+ADT vs .
Przezycie catkowite (OS) NSAA+ADT Davis 2019 34,0 0,670 (0,520; 0,860)
Uwagi

Jest to jedyne badanie w sieci, w ktérym komparatorem byt niesteroidowy lek antyandrogenowy (NSAA), a nie ADT albo pla-
cebo w skojarzeniu z ADT — wezet NSAA+ADT jest zatem oparty wytgcznie na tym badaniu.

Czes¢ pacjentéw w obu ramionach otrzymywata jednoczesnie docetaksel, zgodnie z decyzjg badacza podjeta przed randomi-
zacjg, co stanowi dodatkowe zrodto heterogenicznosci wzgledem pozostatych badan w sieci.

Dane przedstawione w tabeli pochodzg z publikacji Zzrédtowych oraz z metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zro-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentow z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

3.3.1.8 HORRAD

Tabela 12. Charakterystyka (critical appraisal) badania HORRAD.

HORRAD (ISRCTN06890529; publikacja: Boeve 2019)

Metodyka
Rodzaj badania Wieloosrodkowa, randomizowana, otwarta préba kliniczna; fazy badania nie okreslono
Za$lepienie Brak (badanie otwarte; pacjenci i badacze znali przydziat do grup)
Skala Jadad* 3/5 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A
Badanie akademickie; organizacja
Liczba o$rodkéw 28 osrodkéw w Holandii Sponsor i prowadzenie: CuraTrial SMO &

Research

2004-2014 (rekrutacja: listopad 2004

Okres realizacji _ wrzesiert 2014)

Ryzyko btedu (RoB-1)?  Posrednie
Mediana 47,0 mies. (IQR podano w publikacji dla pacjentow zyjgcych w momencie analizy konco-

Okres obserwacji )
wej)

Wielkos¢ préby oszacowano przy zatozeniu wydtuzenia mediany przezycia catkowitego po dodaniu
Oszacowanie EBRT do ADT; docelowg liczebnos¢ zwiekszono do 425 pacjentdw. Przy uwzglednieniu ok. 5% od-
wielkoéci préby setka naruszen kryteridw wtgczenia kwalifikacje oceniono u 446 pacjentdw. Zastosowano randomi-
zacje blokowa ograniczong (bloki po 6), bez stratyfikacji.

Punkt koricowy wykorzystany w NMA: OS (pierwszorzedowy punkt koricowy badania).

Punkty koricowe Drugorzedowy punkt koficowy: czas do progresji PSA. Badanie nie raportowato rPFS ani PFS w po-
staci umozliwiajgcej wtaczenie do pozostatych wariantow analizy.

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) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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HORRAD (ISRCTN06890529; publikacja: Boeve 2019)

Interwencja i komparatory

Interwencja: RT+ADT — radioterapia wigzkg zewnetrzna (external beam) na gruczot krokowy w dawce 70 Gy w 35 frakcjach po
2 Gy (przez 7 tygodni) albo, w schemacie alternatywnym, 57,76 Gy w 19 frakcjach po 3,04 Gy (3 razy w tygodniu przez 6 tygo-
dni), w skojarzeniu z ADT; N = 216

Komparator: ADT — inhibitor receptora androgenowego (np. bikalutamid 50 mg/dobe) przez 4 tygodnie jako ostona przed
efektem ,flare", a nastepnie agonista LHRH; N =216

Wezty chtonne miednicy nie byty objete obszarem napromienianym.
Populacja

Dowolny wiek; dowolny stan sprawnosci; rak gruczotu krokowego w stadium M1; PSA =20 ng/ml;
Kryteria wigczenia pierwotne przerzuty do kosci potwierdzone w scyntygrafii; brak wczesniejszego leczenia raka gru-
czotu krokowego, w tym hormonoterapii

Weczesniejsze leczenie raka gruczotu krokowego; wspdtistniejgce nowotwory ztosliwe (z wyjatkiem

Kryteria wykluczenia ) . . : .
Y wy raka podstawnokomadrkowego); wiek >80 lat; niewystarczajace zdolnosci poznawcze

Wiek, me-
o PSA, i tadi . Y.
. diana 2 Ml ECOGO Gleason <8 S Duza objetosc
Ramie (N) (zakres) M1 .
(zakres) (%) (%) zmian (%)
[ng/ml] (%)
Charakterystyka [lata]
populacji
RT+ADT ~ 125 (8- . . .
(N = 216) 67 (62-71) 14000) 87,0% 34,0% 100% bd.
ADT (N=216) 67 (61-71) 149 (4-6991) 82,0% 33,0% 100% bd.
Kwalifikacje oceniono u 446 pacjentéw; 6 wykluczono (2 — drugi nowotwoér ztosliwy, 2 — brak prze-
rzutéw do kosci, 2 — nieznana przyczyna niepowodzenia skryningu), a 8 wycofato wczesniej wyra-
zong zgode. Randomizacji poddano 432 pacjentow.
Przeptyw chorych Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznoéci, n
RT+ADT 216 216 (ITT)
ADT 216 216 (ITT)
Wyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej
a . . s, Okres obserwacji
Punkt koricowy Poréwnanie Zrédto danych [mies] HR (95% Cl)
Przezycie catkowite (OS) RT+ADT vs ADT Boeve 2019 47,0 0,900 (0,700; 1,140)

Uwagi

Badanie byto wymagane do zapewnienia spdjnosci sieci porownan (wezet RT+ADT, wspdlnie z ramieniem H badania STAM-
PEDE).

Publikacja Zrédtowa Boeve 2019 jednoznacznie wskazuje, ze randomizacji poddano 432 pacjentéw — po 216 w kazdym ramie-
niu. W dostarczonej metaanalizie sieciowej liczebnos$¢ ramienia interwencji podano niespdjnie: 215 w tabeli charakterystyki
metodyki oraz 216 w tabeli charakterystyk wyjsciowych. Ponadto w tabeli charakterystyk wyjsciowych dla badania HORRAD
umieszczono dodatkowy wiersz ,Enzalutamide (N = 35)", ktéry nie odpowiada projektowi tego badania — wymaga to korekty
po stronie Zleceniodawcy.

Dane przedstawione w tabeli pochodza z publikacji zrédtowych oraz z metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zré-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentéw z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

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) somatyczng)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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3.3.1.9 ARASENS

Tabela 13. Charakterystyka (critical appraisal) badania ARASENS.
ARASENS (NCT02799602; publikacja: Smith 2022)

Metodyka

Rodzaj badania Wieloosrodkowa, randomizowana préba kliniczna Ill fazy, z podwodjnym zaslepieniem i kontrolg pla-

cebo
Za$lepienie Podwajne (pacjenci i badacze)
Skala Jadad! 5/5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A
Liczba o$rodkéw 286 osrodkow w 23 krajach? Sponsor Bayer oraz Orion Pharma
Okres realizacji 2016-2021 Ryzyko btedu (RoB-1)2 Niskie
Okres obserwacji Mediana 43,7 mies. (grupa darolutamidu) oraz 42,4 mies. (grupa placebo)
Oszacowano, ze wtgczenie ok. 1300 pacjentéw pozwoli zaobserwowac ok. 509 zgondw (przy zato-
Oszacowanie zeniu 5% odsetka utraty z obserwacji), co zapewnia moc statystyczng wystarczajgca do wykrycia
wielkoéci préby 25% zmniejszenia ryzyka zgonu w grupie darolutamidu wzgledem grupy placebo, przy dwustron-

nym poziomie istotnosci 0,05.

Punkt koncowy wykorzystany w NMA: OS (pierwszorzedowy punkt korncowy badania).

Drugorzedowe punkty koncowe (testowane hierarchicznie): czas do wystgpienia opornego na ka-

Punkty koricowe stracje raka gruczotu krokowego, czas do progresji bélu, czas do rozpoczecia kolejnej terapii prze-
ciwnowotworowej, czas do wystgpienia objawowego zdarzenia kostnego. Badanie nie raportowato
rPFS w postaci umozliwiajgcej wigczenie do pozostatych wariantéw analizy.

Interwencja i komparatory
Interwencja: DAR+DOC+ADT — darolutamid 600 mg (dwie tabletki po 300 mg) dwa razy na dobe, p.o., w skojarzeniu z doce-
takselem i ADT; N =651

Komparator: DOC+ADT+PBO — dopasowane placebo w skojarzeniu z docetakselem i ADT; N = 655 (654 w populacji petnej
analizy)

Szes¢ cykli docetakselu ukonczyta wiekszosé pacjentéw w obu grupach.
Populacja

Dorosli mezczyzni; ECOG 0-1; hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami; dowolne
Kryteria wigczenia stezenie PSA; brak wczesniejszej terapii systemowej; dowolne przerzuty; wczesniejsza ADT <12 ty-
godni

Woczesniejsze stosowanie analogéow LHRH, inhibitoréw receptora androgenowego, inhibitoréw

CYP17, chemioterapii lub immunoterapii; udar, zawat serca, dtawica piersiowa, pomostowanie na-
Kryteria wykluczenia  czyn albo zastoinowa niewydolnos¢ serca w ciggu ostatnich 6 mies.; wcze$niejszy nowotwor zto-

Sliwy (z wyjatkami); zaburzenia wchtaniania z przewodu pokarmowego lub niezdolnos¢ do potyka-

nia
Wiek, me- . .
. diana e ECOGO Gleason <8 SECH Duza objetosé
Ramie (N) (zakres) M1 .
(zakres) (%) (%) zmian (%)
llata] [ng/ml] (%)
Charakterystyka
populacji DAR+DOC+AD 3 30,3 (0- o 0 0 0
T (N =651) 67 (41-89) 9219) 71,6% 18,7% 85,7% 76,3%
DOC+ADT+PB ~ 24,2 (0- . . . .
O (N = 654) 67 (42-86) 11947) 70,6% 18,0% 86,5% 77,7%
) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Akeega

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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ARASENS (NCT02799602; publikacja: Smith 2022)

Randomizowano 1306 pacjentéw (651 vs 655) w 286 osrodkach w 23 krajach; do populacji petnej
analizy wtgczono 1305 pacjentdw, a do analizy bezpieczenstwa 1302 pacjentow.

Przeptyw chorych Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznosci, n
DAR+DOC+ADT 651 651 (petna analiza)
DOC+ADT+PBO 655 654 (petna analiza)

Whyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej
a a . - Okres obserwacji
Punkt koricowy Poréwnanie Zrédto danych Tt HR (95% Cl)
. . DAR+DOC+ADT vs .
Przezycie catkowite (OS) DOC+ADT Smith 2022 43,7 0,680 (0,570; 0,800)

Uwagi
DAR+DOC+ADT jest jednym z komparatorow uwzglednionych w niniejszej analizie, a ARASENS stanowi jedyne zrodto danych
dla tego wezta sieci; wyniki dla tego porownania dostepne sg wytacznie w zakresie OS.

3 w dostarczonej metaanalizie sieciowej podano 299 osrodkdw; publikacja zrodtowa Smith 2022 wskazuje 286 osrodkéw w 23
krajach. Liczebnos¢ grupy kontrolnej podana w NMA (654) odpowiada populacji petnej analizy, natomiast randomizacji pod-
dano 655 pacjentéw.

Dane przedstawione w tabeli pochodza z publikacji Zzrédtowych oraz z metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zré-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentow z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

3.3.1.10 PEACE-1

Tabela 14. Charakterystyka (critical appraisal) badania PEACE-1.
PEACE-1 (NCT01957436; publikacja: Fizazi 2022)

Metodyka

Wieloosrodkowa, randomizowana, otwarta préba kliniczna Ill fazy z aktywna kontrolg, o schemacie
Rodzaj badania czynnikowym 2x2 (randomizacja 1:1:1:1 do: SOC, SOC + radioterapia, SOC + abirateron, SOC + ra-
dioterapia + abirateron)

Za$lepienie Brak (badanie otwarte)

Skala Jadad* 3/5 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Konsorcjum PEACE (badanie aka-
demickie). Finansowanie: Jans-
sen-Cilag, Ipsen, Sanofi oraz rzad
francuski

77 osrodkow w 7 krajach europejskich
Liczba o$rodkow (Belgia, Francja, Hiszpania, Irlandia, Sponsor
Rumunia, Szwajcaria, Wtochy)

2013-2018 (randomizacja:
Okres realizacji 27.11.2013-20.12.2018); badanie w Ryzyko btedu (RoB-1)2  Posrednie
toku

Populacja ogélna: mediana 3,5 roku (IQR: 2,8; 4,6) dla rPFS oraz 4,4 roku (IQR: 3,5; 5,4) dla OS. Po-
Okres obserwacji pulacja leczona ADT z docetakselem: odpowiednio 3,0 roku (IQR: 2,1; 3,8) oraz 3,8 roku (IQR: 2,9;
4,7). W NMA dla obu punktéw koricowych przyjeto 52,8 mies.3

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Ak.eega _ chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu) (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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PEACE-1 (NCT01957436; publikacja: Fizazi 2022)

Pierwotnie zaplanowana liczebno$¢ wynosita 916 pacjentow; w zwigzku ze zmiang standardu po-
stepowania oraz wynikami badan LATITUDE i STAMPEDE, opublikowanymi pod koniec 2017 r,,
Oszacowanie zwiekszono jg do 1173 pacjentow. Skuteczno$¢ abirateronu oceniano sekwencyjnie — najpierw w
wielkoéci préby populacji ogdlnej, a nastepnie (warunkowo) w populacji otrzymujacej ADT z docetakselem. Nie
przeprowadzono analizy interim. Randomizacje prowadzono centralnie (Alea Clinical Portal), z mi-
nimalizacjg niezbalansowania grup.

Punkty korncowe wykorzystane w NMA: rPFS oraz OS — oba stanowity wspotrzedne pierwszorze-

i dowe punkty koncowe badania.
Punkty koficowe ) ) ) ) o )
Radiologiczng progresje zmian w tkankach miekkich oceniano metodg TK albo MR wedtug kryte-

riow RECIST 1.1.
Interwencja i komparatory
Leczenie standardowe (SOC) stanowita ADT w monoterapii albo w skojarzeniu z docetakselem (75 mg/m? pc. i.v. co 3 tygo-

dnie; maksymalna dawka 150 mg na cykl), z zalecanym stosowaniem G-CSF po kazdym cyklu.

Interwencja: AAP+DOC+ADT — abirateron 1000 mg raz na dobe, p.o., + prednizon 5 mg dwa razy na dobe, w skojarzeniu z
SOC (tradioterapia); liczebnos¢ grup z abirateronem: N = 583

Komparator: DOC+ADT — SOC (tradioterapia) bez abirateronu; liczebno$¢ grup bez abirateronu: N = 589

Do metaanalizy sieciowej wykorzystano dane z podgrupy chorych otrzymujgcych ADT z docetakselem, bez radioterapii:
N =177 w kazdej z poréwnywanych grup.

Populacja

Dowolny wiek; potwierdzony histologicznie gruczolakorak gruczotu krokowego z przerzutami, roz-
Kryteria wigczenia poznany de novo; ECOG 0-1 (albo 2, jezeli wynikat z bolu kostnego); >1 odlegta zmiana przerzu-
towa; brak wczesniejszego leczenia

Kryteria wykluczenia  Wczesniej leczony rak gruczotu krokowego; rak drobnokomarkowy w postaci czystej

Wiek, me-

. diana PR, i R ECOGO Gleason <8 Sl Duza objetos¢
Ramie (N) (zakres) M1 .
(zakres) (%) (%) zmian (%)
llata] [ng/ml] (%)
Charakterystyka
populacji AAP+DOC+ADT » 14,2 (IQR: o ) o ,
(N =583) 67 (37-94) 32:62,1) 71,0% 25,0% 100% 57,0%
DOC+ADT (N = 11,4 (IQR:
43-87 70,09 23,09 1009 7,09
589) 66 (43-87) 3.1;55,3) 0,0% 3,0% 00% 57,0%
Rekrutacja w okresie 27.11.2013-20.12.2018; wtgczono 1173 pacjentéw (1 wycofat zgode na ana-
lize danych), przypisanych w stosunku 1:1:1:1 do czterech ramion: SOC (n = 296), SOC + radiotera-
pia (n = 293), SOC + abirateron (n = 292) oraz SOC + radioterapia + abirateron (n = 291).
Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznosci, n
: laci
Grupy z ablraterlonem (populacja 583 583 (ITT)
ogolna)
Przeptyw chorych Grupy bez abirateronu (populacja
) 589 589 (ITT)
ogdlna)
ADT + docetaksel, z abirateronem 355 355
ADT + docetaksel, bez abirateronu 355 355
ADT + docetaksel bez radioterapii
o 177 vs 177 177
—dane wejsciowe do NMA
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
Akeega

' ) chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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PEACE-1 (NCT01957436; publikacja: Fizazi 2022)

Wyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej

Okres obserwacji

Punkt koricowy Poréwnanie Zrédto danych [mies] HR (95% Cl)
Przezycie catkowite (OS) AAP;%%S;L\@?T v Fizazi 20223 52,8 0,730(0,520; 1,030)
rPFS AAP;%%E:@?T VS Fizazi 20223 52,8 0,490 (0,300; 0,820)
\':/Frz Z(l‘l”vj;':cr:)t analizy AAP;%%E:@?T VS Fizazi 20223 52,8 0,490 (0,300; 0,820)

Uwagi

Badanie miato schemat czynnikowy 2x2; do metaanalizy sieciowej wykorzystano wytgcznie poréwnanie w warstwie chorych
otrzymujgcych ADT z docetakselem, co ttumaczy rdéznice pomiedzy liczebnoscig ramion badania a liczebnoscig wykorzystang
jako dane wejsciowe do NMA.

3 dane wejsciowe do NMA nie odpowiadajg gtdéwnej analizie skutecznosci przedstawionej w publikacji Fizazi 2022. W popula-
cji leczonej ADT z docetakselem (n = 355 w kazdej grupie) autorzy raportowali rPFS: HR = 0,50 (99,9% Cl: 0,34; 0,71), p <
0,0001 oraz OS: HR =0,75 (95,1% CI: 0,59; 0,95), p = 0,017. Wartosci wykorzystane w NMA — rPFS: HR = 0,49 (0,30; 0,82)
oraz OS: HR =0,73 (0,52; 1,03) — wraz z liczebnoscig N = 177 odpowiadajg podgrupie chorych nieotrzymujacych radioterapii,
przedstawionej wyfgcznie na wykresach lesnych (Figure 3B i 3D).

Przedziaty ufnosci dla rPFS podano w publikacji na poziomie 99,9%, a dla OS na poziomie 95,1% (ze wzgledu na hierarchiczne
testowanie punktow koricowych). Przyjecie w metaanalizie sieciowej 99,9% przedziatu ufnosci dla rPFS jako przedziatu 95%
prowadzi do zawyzenia wariancji efektu, a tym samym do zanizenia precyzji oszacowania dla tego badania — jest to podejscie
konserwatywne, ale metodologicznie nieprawidtowe i wymaga wyjasnienia ze strony Zleceniodawcy.

Okres obserwacji przyjety w NMA (52,8 mies. = 4,4 roku) odpowiada medianie obserwacji dla OS w populacji ogdlnej bada-
nia, a nie w populacji leczonej ADT z docetakselem, dla ktérej wynosita ona 3,8 roku (45,6 mies.) dla OS oraz 3,0 roku (36,0
mies.) dla rPFS.

Dane przedstawione w tabeli pochodzg z publikacji Zrédtowych oraz z metaanalizy sieciowe]j dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zro-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentow z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

3.3.1.11 ARANOTE

Tabela 15. Charakterystyka (critical appraisal) badania ARANOTE.
ARANOTE (NCT04736199; publikacja: Saad 2024)

Metodyka

Wieloosrodkowa, randomizowana préba kliniczna Ill fazy, z podwodjnym zaslepieniem i kontrolg pla-

Rodzaj badania

cebo; randomizacja w stosunku 2:1

Za$lepienie Podwajne (pacjenci i badacze)
Skala Jadad® 5/5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A
Liczba osrodkow 131 osrodkow, badanie migdzynaro- Sponsor Bayer AG oraz Orion Pharma

Okres realizacji

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

dowe

2021-2026 (randomizacja: marzec
2021 —sierpien 2022; badanie w
toku)

Ryzyko btedu (RoB-1)2 bd.3

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) somatyczng)
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ARANOTE (NCT04736199; publikacja: Saad 2024)

Okres obserwacji

Oszacowanie

wielkosci préby

Punkty koricowe

Mediana 25,3 mies. (grupa darolutamidu) oraz 25,0 mies. (grupa placebo); w NMA przyjeto 31,0
mies. dla OS oraz 25,0 mies. dla rPFS

Analize pierwotng rPFS zaplanowano po wystgpieniu 222 zdarzen rPFS. Randomizacje (2:1) stratyfi-
kowano wzgledem obecnosci przerzutow trzewnych oraz wczesniejszego leczenia miejscowego.
Drugorzedowe punkty koricowe testowano hierarchicznie przy dwustronnym a = 0,05, warunkowo
po uzyskaniu istotnosci dla punktu pierwszorzedowego.

Punkty koricowe wykorzystane w NMA: rPFS w ocenie niezaleznej komisji (IRC) — pierwszorzedowy
punkt koricowy badania — oraz OS.

Kolejnos¢ testowania drugorzedowych punktow koricowych: OS, czas do rozpoczecia kolejnej syste-
mowej terapii przeciwnowotworowej, czas do wystgpienia mCRPC, czas do progresji PSA.

Interwencja i komparatory

Interwencja: DAR+ADT — darolutamid 600 mg dwa razy na dobe, p.o., w skojarzeniu z ADT; N = 446

Komparator: ADT+PBO — dopasowane placebo w skojarzeniu z ADT; N = 223

Leczenie prowadzono do radiologicznej progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalne] toksycznosci, rozpoczecia nowej
terapii przeciwnowotworowej albo decyzji pacjenta lub lekarza.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Przeptyw chorych

Punkt koricowy

Przezycie catkowite (OS)
rPFS (ocena IRC)

PFS (wariant analizy
wrazliwosci)

Akeega

Populacja

Wiek >18 lat; ECOG 0-2; hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami; dowolne steze-
nie PSA; brak wczesniejszej terapii systemowej; dowolne przerzuty; wczesniejsza ADT <3 miesigce

Woczesdniejsze stosowanie agonistow/antagonistow LHRH (poza leczeniem neoadiuwantowym i/lub
adiuwantowym), inhibitoréow receptora androgenowego Il generacji, chemioterapii (w tym doce-
takselu) lub immunoterapii; udar, zawat serca, ciezka albo niestabilna dtawica piersiowa, pomosto-
wanie naczyn wiencowych/obwodowych, zastoinowa niewydolno$¢ serca; niewydolno$¢ watroby
lub nerek; nowotwor ztosliwy w ciggu 5 lat przed randomizacjg; niekontrolowane nadcisnienie tet-
nicze; zaburzenia wchtaniania z przewodu pokarmowego lub niezdolnos¢ do potykania

Wiek, me-

. diana FE i ECOGO Gleason <8 SEI U Duza objetos¢
Ramie (N) (zakres) (zakres) (%) (%) M1 zmian (%)
(lata] [ng/ml] (%)

DAR*ﬁg (N="70 (43-03) 21;;&;2' 52,7%  274%  711% 70,6%
e N="70 45-91) 21’55(%(;2' 439%  300%  753% 70,4%

Randomizacja w okresie marzec 2021 — sierpiert 2022; facznie randomizowano 669 pacjentéw w
stosunku 2:1. Data odciecia danych dla analizy pierwotnej: 07.06.2024.

Ramie Randomizowani, n Analiza skutecznosci, n
DAR+ADT 446 446 (ITT)
ADT+PBO 223 223 (ITT)

Wyniki — punkty koricowe uwzglednione w metaanalizie sieciowej

Okres obserwacji

Poréwnanie Zrédto danych ) HR (95% ClI)
[mies.]
DAR+ADT vs ADT Saad 2024 31,0 0,776 (0,577; 1,045)
DAR+ADT vs ADT Saad 2024 25,0 0,540 (0,410; 0,710)
DAR+ADT vs ADT Saad 2024 25,0 0,540 (0,410; 0,710)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu)  (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalna i (lub) somatyczna)
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ARANOTE (NCT04736199; publikacja: Saad 2024)

Uwagi

Randomizacje prowadzono w stosunku 2:1 na korzy$¢ grupy interwencji, co odrdznia to badanie od pozostatych prob
uwzglednionych w sieci.

3 badanie ARANOTE nie zostato uwzglednione w ocenie ryzyka btedu systematycznego (RoB-1) przedstawionej w dostarczonej
metaanalizie sieciowej.

Dane wykorzystane w NMA pochodzg z doniesienia konferencyjnego (Saad 2024, ESMO 2024); petnotekstowa publikacja
badania ukazata sie w Journal of Clinical Oncology (Saad F. i wsp. 2024;42:4271-4281) i zostata wykorzystana do uzupetnienia
niniejszej tabeli. Mediana okresu obserwacji podana w publikacji (25,3 oraz 25,0 mies.) rézni sie od wartosci przyjetej w NMA
dla OS (31,0 mies.).

Dane przedstawione w tabeli pochodza z publikacji zrédtowych oraz z metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Zlecenio-
dawce (NMA 2026). ! ocene w skali Jadad przeprowadzono w ramach niniejszego opracowania na podstawie publikacji zré-
dtowych (R — randomizacja, B — zaslepienie, W — opis utraty pacjentow z badania). 2 ocena ryzyka btedu systematycznego
narzedziem RoB-1, przeprowadzona przez autorow metaanalizy sieciowej. bd. — brak danych.

34 Uwaga 8

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z
badar, w zakresie zgodnym z kryteriami witqczenia do przeglqgdu dla punktow koricowych, w postaci ta-

belarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach prezentacji wynikow raportowanych w analizie klinicznej, w odniesieniu do in-
nych punktow koricowych niz jakos¢ zycia, nie wskazano informacji na temat istotnosci klinicznej oraz
zakresu wynikow (wartos¢ MCID), na podstawie ktorych mozna wnioskowac o rownorzednosci lub prze-

wadze klinicznej ocenianej interwencji.

3.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage nalezy podkresli¢, ze badanie kliniczne AMPLITUDE zostato zaplano-
wane i przeprowadzone w celu zweryfikowania hipotezy o przewadze klinicznej (superiority trial) oce-
nianej terapii skojarzonej Akeega (niraparyb + abirateron + prednizon/prednizolon w skojarzeniu z ADT)
nad ramieniem kontrolnym (abirateron + prednizon/prednizolon + ADT). W ramach analizy klinicznej nie
whnioskowano o réwnorzednosci klinicznej (equivalence) ani o nie mniejszej skutecznosci (non-inferio-
rity), lecz ocenia wytgcznie stopien oraz istotnos¢ wykazanej przewagi klinicznej w zakresie skutecznosci
ocenianej interwencji. Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku twardych, obiektywnych punktéw koncowych
stosowanych w onkologii (np. przezycie wolne od progresji radiologicznej czy przezycie catkowite) nie
wyznacza sie wskaznikdw wartosci MCID w postaci pojedynczej liczby punktowej. Ocena istotnosci oraz
przewagi klinicznej w odniesieniu do tych punktéw koricowych opiera sie zgodnie ze standardami HTA
oraz medycyny opartej na dowodach (EBM) na przede wszystkim na wspdtczynniku hazardu (HR) wraz
7 95% przedziatem ufnosci (Cl) i poziomem istotnosci statystycznej, oceniajgcym wzgledne zmniejszenie
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ryzyka wystgpienia danego zdarzenia, oraz na bezwzglednej rdznicy median czasu do wystgpienia zda-
rzenia (wyrazonej w miesigcach) oraz analizie przezycia skumulowanego w okreslonych punktach cza-

sowych (np. 12, 24, 36, 48 miesiecy).

Pojecie MCID (minimalna istotna klinicznie réznica) w standardowej metodologii badan klinicznych oraz
oceny technologii medycznych (HTA) odnosi sie wytgcznie do subiektywnych punktéw koricowych oce-
nianych z perspektywy pacjenta (PRO/HRQoL), mierzonych za pomoca kwestionariuszy psychometrycz-
nych (np. FACT-P, FACT-G, EQ-5D-5L, BPI-SF). Dla kwestionariuszy tych zmiana punktowa wymaga od-
niesienia do ustalonego progu MCID, aby oceni¢, czy réznica w punktacji jest dostrzegalna i znaczaca dla

pacjenta.

W przedtozonym raporcie Analizy Klinicznej przedstawiono szczegétowe wartosci progowe MCID dla
punktéw koncowych dotyczacych jakosci zycia oraz bolu (PROs). Natomiast dla pozostatych ocenianych
punktéw koncowych wartosci wskaznika MCID nie zostaty przedstawione, poniewaz — jak wyttumaczono
powyzej —w standardowej metodologii badan klinicznych oraz oceny technologii medycznych (HTA) dla
obiektywnych, twardych punktéw onkologicznych typu czas do wystgpienia zdarzenia (time-to-event,

takich jak rPFS, OS, TTCC, TSP czy TPSA) wartosci MCID po prostu sie nie wyznacza.

3.5 Uwaga 9

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badar wtgczonych do prze-
glgdu, nie uwzglednia informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed

jego zakonczeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. G Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej nie podano liczby i odsetka pacjentdw wykluczonych z poszczegdlnych

badan wtgczonych do przeglqdu (drop-out rate). Prosze o stosowne uzupetnienie analizy.

3.5.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage, w tabeli ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacjentow, ktorzy
przestali uczestniczy¢ w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego przed ich zakoriczeniem
(drop-out rate). Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze w odniesieniu do kluczowego badania AMPLI-
TUDE szczegdtowe dane dotyczace przeptywu pacjentdw, liczby i odsetka oséb przedwczesnie konczg-
cych leczenie (drop-out rate) oraz przyczyn przerwania udziatu w badaniu zostaty w petni przedstawione
w przedtozonym raporcie Analizy Klinicznej w Tabeli 9 (str. 38—39). W podgrupie pacjentéw z mutacjg

genow BRCA1/2 przedwczesne zakonczenie leczenia odnotowano u 79 chorych (41,4%) w ramieniu
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Akeega (NIR+AAP+ADT) oraz u 116 chorych (59,2%) w ramieniu kontrolnym (AAP+ADT+PBO). Najczest-
szg przyczyna przedwczesnego zakonczenia leczenia byta progresja choroby, ktérg obserwowano niemal
dwukrotnie czesciej w ramieniu kontrolnym (47,4%) niz w ramieniu z niraparybem (26,2%). Zdarzenia
niepozadane stanowigce przyczyne przerwania leczenia wystgpity odpowiednio u 9,9% vs 6,1% chorych,

natomiast wycofanie zgody u 4,7% vs 3,1% chorych.

Tabela 16. Zestawienie odsetka pacjentéw, ktdérzy przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakon-
czeniem (drop-out rate), w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego i NMA.

Liczba (%) pacjentéw wyklu-

Badanie Interwencja vs Liczebno$¢ grup . A T — ——— Gtéwne pr'zyczyny przerw'ania
Komparator (N) uczestnictwa w badaniu
(Drop-out rate)
e Progresja choroby: 26,2% vs
79 (41,4%%) w ramieniu 47,4%
BRCAL/2 191 (NIR+AAP) NIR+AAP+ADT e Zdarzenia niepozadane
196 (AAP+ADT) 116 (59,2%) w ramieniu (AEs): 9,9% vs 6,1%
AMPLI- AAP+ADT+PBO ® Wycofanie zgody pacjenta:
TUDE NIR+AAP+ADT 4,7% vs 3,1%
(Attard vs AAP+ADT+PBO e Progresja choroby: 26,7% vs
2025) 158 (45,4%) w ramieniu 42,8%
- 348 (NIR+AAP) NIR+AAP+ADT e Zdarzenia niepozadane
348 (AAP+ADT) 196 (56,3%) w ramieniu (AEs): 10,9% vs 6,9%
AAP+ADT+PBO ¢ Wycofanie zgody pacjenta:
6,3% vs 3,4%
e Progresja choroby: 26,3% vs
257 (49,0%) w ramieniu 49,5%
TITAN APA+ADT 525 (APA+ADT) APA+ADT e Zdarzenia niepozadane
(Chi 2021) vs PBO+ADT 527 (PBO+ADT) 358 (67,9%) w ramieniu (AEs): 11,8% vs 6,6%
PBO+ADT ® Wycofanie zgody: 6,9% vs
8,3%
® Progresja choroby: 35,0% vs
340 (57,0%) w ramieniu 61,3%
LATITUDE AAP+ADT 597 (AAP+ADT) AAP+ADT e Zdarzenia niepozadane
(Fizazi 2019) vs PBO+ADT 602 (PBO+ADT) 490 (81,4%) w ramieniu (AEs): 8,2% vs 5,1%
PBO+ADT o Wycofanie zgody: 5,2% vs
6,8%
® Progresja choroby: 11,3% vs
135 (23,5%) w ramieniu 29,73%
ARCHES ENZ+ADT 574 (ENZ+ADT) ENZ+ADT e Zdarzenia niepozadane
(Armstrong 2019) vs PBO+ADT 576 (PBO+ADT) 242 (42,0%) w ramieniu (AEs): 4,9% vs 3,6%
PBO+ADT

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

o \Wycofanie zgody: 4,4% vs
5,2%
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. . e _
. Interwencja vs Liczebno$¢ grup e aCJentqw wyklu. Gtéwne przyczyny przerwania
Badanie czonych / przerwanie leczenia . .
Komparator (N) uczestnictwa w badaniu
(Drop-out rate)
® Progresja choroby: bd.
e Zdarzenia niepozadane
o (AEs): bd.
ENZAMET ENZ+ADT 563 (ENZ+ADT) bd. w ramieniu ENZ+ADT
(Davis 2019) vs NSAA+ADT 562 (NSAA+ADT)  bd. w ramieniu NSAA+ADT  © \{\’X;Ofa”'e zgody: 0,7% vs
,A70
e Utrata z obserwacji: 0% vs
0,4%
e Progresja choroby: 32,4% vs
651 352 (54,1%) w ramieniu 61,7%
ARASENS DAR+DOC+ADT (DAR+DOC+ADT) DAR+DOC+ADT e Zdarzenia niepozadane
(Smith 2022) vs PBO+DOC+ADT 655 526 (80,3%) w ramieniu (AEs): 11,1% vs 8,1%
(PBO+DOC+ADT) PBO+DOC+ADT o Wycofanie zgody: 3,8% vs
5,3%
e Progresja choroby: 26,9% vs
203 (45,5%) w ramieniu 45,3%
ARANOTE DAR+ADT 446 (DAR+ADT) DAR+ADT e Zdarzenia niepozadane
(Saad 2024) vs PBO+ADT 223 (PBO+ADT) 160 (71,1%) w ramieniu (AEs): 6,3% vs 9,9%
PBO+ADT e \Wycofanie zgody: 7,6% vs
9,9%
STAMPEDE AAP+ADT 501 (AAP+ADT) bd. w ramieniu AAP+ADT e Progresja choroby: bd.
(Hoyle 2019, vs ADT 1029 (ADT) bd. w ramieniu ADT o Zdarzenia niepozadane
James 2017, Par- o
ker 2018, Sydes vs RT+ADT 1032 (RT+ADT) bd. w ramieniu AAP+ADT (AEs): bd.
2018) vs DOC+ADT 173 (DOC+ADT) bd. w ramieniu ADT e Wycofanie zgody: bd.
e Progresja choroby: bd.
e Zdarzenia niepozadane
. (AEs): bd.
CHAARTED DOC+ADT 397 (DOC+ADT) bd. w ramieniu DOC+ADT
(Sweeney 2015) vs ADT 393 (ADT) bd. w ramieniu ADT * Utrata z obserwacji: 0,8% vs

0%
e Wycofanie zgody: 2,8% vs
3,6%
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Uwagi dotyczace analizy ekonomicznej (AE)

4.1 Uwaga 10

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zafozeri, na podstawie ktdérych dokonano osza-

cowar, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3. (§ 5

ust. 2 pkt 6 Rozporzqgdzenia).

a)

b)

c)

d)

e)

/)

Wyjsciowq charakterystykq kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie
danych z poziomu pacjenta z badania AMPLITUDE, wykorzystujgc wytgcznie informacje doty-
czgce pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRCA 1/2. Nie przedstawiono jednak uzasadnienia, w
jakim stopniu przyjeta charakterystyka odzwierciedla populacje polskich pacjentow. Powyzsze
zatozenie wymaga wyjasnienia i weryfikacji.

Nie wyjasniono kryteriow uwzglednienia w analizie ekonomicznej poszczegdlnych zdarzeri nie-
pozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia ocenianymi terapiami (np. nieuwzglednienia
kosztu i obnizki uzytecznosci leukopenii). Ponadto prosze o wyjasnienie czy w przypadku limfo-
penii i neutropenii obnizenie uzytecznosci przyjeto na poziomie -0,900 czy -0,090.

Przyjeta w analizie podstawowej wartosc¢ uzytecznosci stanu zdrowia przed progresjg choroby
(na podstawie badania AMPLITUDE) wydaje sie by¢ zawyzona, biorgc pod uwage wartosci tej
uzytecznosci wystepujgce w odnalezionych Zrddfach literaturowych. Zasadnym podejsciem wy-
daje sie przyjecie w scenariuszu podstawowym wartosci ww. uzytecznosci na podstawie danych
z analizy NICE TA903, podobnie jak to uczyniono dla stanu zdrowia po progresji choroby.

W zwigzku z brakiem danych na temat intensywnosci dawek (RDI) dla schematdw leczenia
mHSPC innych niz AAP+ADT w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej zasadne jest
uwzglednienie jednakowych wartosci wskaznika RDI dla wnioskowanej interwencji i komparato-
row.

W analizie niedostatecznie wyjasniono przyjecie w scenariuszu podstawowym kosztu wykonania
badania genetycznego w celu wykrycia obecnosci mutacji BRCA jako nierdznigcego.

Przyjety w analizie ekonomicznej koszt opieki korica zycia jest zawyzony. Wedtug danych zawar-
tych w raporcie NIK3 dotyczgcych wartosci rozliczonych swiadczen opieki paliatywnej sredni
koszt swiadczenia OPH w | potowie 2024 roku dla pacjentdw dorostych wynidst 11 750 zt. Po-
nadto koszt opieki terminalnej nie powinien byc naliczany w przypadku kazdego zgonu, ponie-

waz nie kazdy pacjent onkologiczny w Polsce jest objety takq opiekq.
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4.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

a) Analiza ekonomiczna dotyczyta zastosowania niraparybu w pofgczeniu z octanem abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych pacjentéw z hor-
monowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami i mutacjami genéw BRCA1/2. Ozna-
cza to, ze witasciwa populacja pacjentdéw obejmuje wytgcznie pacjentdéw z potwierdzong muta-
Cja w genie BRCAI i/lub BRCA2, w zwigzku z czym nalezy przyjaé charakterystyki dla kohorty
pacjentéw BRCA+. Jako ze nie odnaleziono usrednionych danych dla Polskiej populacji pacjen-
téw z mHSPC BRCA+ w obliczeniach przyjeto charakterystyki dla podgrupy pacjentéw z badania
AMPLITUDE. Jednoczesnie podgrupa ta jest w petni zbiezna z kryteriami wtgczenia pacjentéw
do terapii NIR+AAP+ADT w ramach programu lekowego, dlatego w catosci odzwierciedla popu-
lacje pacjentow z mHSPC BRCA+ w Polsce.

b) Analitycy Agencji stusznie zauwazyli btagd w raporcie do analizy ekonomicznej. W obliczeniach
zastosowano wartosc obnizenia uzytecznosci w przypadku wystgpienia limfopenii i neutropenii
na poziomie -0,090 na podstawie analizy HTA NICE TA 903.

c) Warto$¢ uzytecznosci w stanie wolnym od progresji choroby potwierdzonej radiologicznie
w analizie ekonomicznej zostata okreslona na podstawie danych z badania AMPLITUDE beda-
cego badaniem rejestracyjnym dla wnioskowanej interwencji. W badaniu wzieto udziat
696 0sdb, z czego 387 stanowito podgrupe z potwierdzong mutacjg BRCA1/2. W ramach bada-
nia zbierano dane od pacjentdw z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L, ktdry jest prefe-
rowany zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016. Srednig warto$¢ uzytecznosci estymowano z wy-
korzystaniem mieszanego modelu z powtarzanymi miarami (z ang. mixed models for repeated
measures) wykorzystujgc wytgcznie informacje od pacjentéw, ktorzy do tego momentu nie wy-
kazywali progresji choroby. W NICE TA 903 wykorzystano uzytecznos$ci pochodzgce z analizy
NICE TA 712 dotyczacej zastosowania enzalutamidu w leczeniu pacjentéw z mHSPC, bez zrézni-
cowania na obecnos$¢ mutacji HRR czy tez bardziej specyficznie z wyodrebnieniem podgrupy
BRCA1/2, dla ktorej wnioskowane jest rozpoczecie refundacji produktu leczniczego Akeega. Na-
lezy mie¢ na uwadze, Zze odsetek pacjentow z mutacjg w genach BRCA1/2 wynosi ok. 12,7%
(BIA Akeega 2026), przez co przyjecie zestawu uzytecznosci wtasciwego dla pacjentéw z mHSPC
bez uwzglednienia specyfiki rozpatrywanej populacji wigzatoby sie z duzg niepewnoscig prze-
prowadzonych obliczen. W zwigzku z powyzszym przyjecie wskazanego zrédta w analizie pod-

stawowej w przypadku wnioskowanego wskazania nie stanowi wifasciwego podejscia.
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Dodatkowo nalezy zwrécic¢ uwage, ze w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
z wykorzystaniem zestawu uzytecznosci z analizy NIICE TA 903.

W analizie podstawowej dla komparatorow w przypadku braku danych o RDI zastosowano war-
tos¢ RDI na poziomie wtasciwym dla schematu AAP+ADT w oparciu o dane z badania AMPLI-
TUDE, w ktérym wzieto udziat 387 pacjentow z mutacjg BRCA1/2, z czego 191 wtgczono do ra-
mienia NIR+AAP+ADT, a 196 do ramienia AAP+ADT. Zatozenie to wynika z faktu, ze zaréwno
octan abirateronu, apalutamid, enzalutamid i darolutamid nalezg do grupy inhibitorow recep-
tora androgenowego ARPi (z ang. Androgen Receptor Pathway Inhibitors). Przyjecie RDI na po-
ziomie 100% dla wszystkich interwencji nie stanowitoby wtasciwego podejscia, poniewaz w wa-
runkach rzeczywistych dochodzi do pominiecia dawek lekéw lub redukcji dawki z przyczyn za-
leznych od pacjenta lub na skutek wystgpienia zdarzen niepozgdanych wymagajgcych chwilowej
redukcji dawki, w zwigzku z czym przyjecie scenariusza o dawkowaniu lekéw zgodnym z ChPL
w rzeczywistej praktyce klinicznej stanowi nierealne zatozenie.

W analizie podstawowe]j w obliczeniach nie uwzgledniono kosztéw badania genetycznego uzna-
jac je za nierdznigce. Analiza zostata przeprowadzona dla wskazania leczenia dorostych chorych
na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami i mutacjami genéw BRCA1/2.
W celu potwierdzenia obecnosci mutacji konieczne jest wykonanie badania genetycznego
u wszystkich pacjentéw w celu zastosowania odpowiedniego schematu leczenia, stad w osza-
cowaniach przyjeto, ze badanie zostanie wykonane u wszystkich pacjentdw niezaleznie od tego
jaki schemat leczenia ostatecznie otrzyma pacjent. Jako ze $wiadczenie to zostanie rozliczone
u wszystkich chorych, uwzglednienie go w obliczeniach nie wptynie na inkrementalne wyniki
analizy, stad nie uznano za konieczne uwzglednienie wskazanej kategorii kosztowej w oblicze-
niach. Jednoczesnie w celu zaznaczenia braku wptywu uwzglednienia kosztu badania genetycz-
nego na wyniki inkrementalne analizy swiadczenie to rozliczono w ramach analizy wrazliwosci.
Przytoczona przez Analitykow Agencji kwota opieki terminalnej dotyczy 2024 r., gdzie w latach
2025-2026 nastgpit okres gwattownej inflacji, co przetozyto sie na wzrost wycen swiadczen
w NFZ. W zwigzku z zauwazalnym trendem wzrostowym wyceny $wiadczen nalezy oczekiwag,
ze koszt opieki terminalnej bedzie wzrastat w kolejnych latach. Koszty opieki terminalnej w ana-
lizie podstawowe] przyjeto na podstawie wartosci zastosowanych w analizie AE Blenrep 2025.
We wskazane] analizie koszty opieki terminalnej okreslono bazujgc raporcie AOTMIT nr
WT.521.5.2022 dotyczacego ustalenia taryf swiadczen gwarantowanych z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej oraz danych NFZ na poziomie 21 646,15 zt. Powyzsza warto$¢ zostata zasto-

sowana réwniez w innych analizach ekonomicznych dotyczacych chordb nowotworowych, m.in.
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AE Breyanzi 2025 dotyczgcej leczenia dorostych chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komo-
rek B (DLBCL), chtoniaka z komdrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), pierwotnego chto-
niaka srodpiersia z duzych komadrek B (PMBCL) i chtoniaka grudkowego w stopniu 3B (FL3B) czy
w AE Balversa 2025 w leczeniu dorostych pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktdrzy wczesniej otrzymali co naj-
mniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1. Odnoszac sie do naliczania kosz-
téw opieki terminalnej u wszystkich pacjentéw z odnotowanym zdarzeniem zgonu, koszt opieki
terminalnej przyjety w analizie uwzglednia opieke nad pacjentem zaréwno w warunkach szpi-
talnych, ambulatoryjnych jak i domowych, dzieki czemu koszty zréznicowano tak, by odpowia-
daty rzeczywistym kosztom zwigzanym ze zdarzeniem zgonu. Odnos$nie pacjentdow, u ktérych
wystgpito nagte zdarzenie zgonu w trakcie przebiegu RGK, nieodnaleziono rzetelnych danych,
ktére umozliwiatyby okreslenie odsetka pacjentéw z chorobg terminalng objetych opieka palia-
tywng, w zwigzku z czym wtasciwe jest przyjecie konserwatywnego zatozenia o zastosowaniu

opieki u wszystkich chorych.

4.2 Uwaga 11

Analiza nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych
mowa w pkt4i5 (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W przekazanym przez wnioskodawce dokumencie elektronicznym wystepuje btqd unie-
mozliwiajgcy otwarcie jego zawartosci. W zwiqzku z tym prosze o przekazanie dokumentu umozli-

wiajgcego weryfikacje i powtdrzenie wszystkich kalkulacji.

4.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Dokument elektroniczny wraz z aktualizacjg danych stanowi zatgcznik do niniejszego dokumentu (Za-

tacznik 3).

5 Uwagi dotyczace analizy wptywu na budzet (BIA)

5.1 Uwaga 12

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozeri, na podstawie, ktdrych dokonano osza-

cowarn, o ktérych mowa w pkt 1-3 i 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
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zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczania podstawy

limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W wariancie podstawowym BIA nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z testowaniem ge-
netycznym w kierunku obecnosci mutacji BRCA1/2. Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, tj. lecze-
nie dorostych chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami i mutacjami ge-
néw BRCA 1/2, zasadnym jest uwzglednienie ww. w kosztow analizie podstawowej, a nie w analizie wraz-
liwosci, jak przedstawiono w przedtfozonej przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet. Ponadto nie
przedstawiono wyjasnienia zatozenia nierdznigcego charakteru kosztow wykonania badania genetycz-
nego w celu wykrycia obecnosci mutacji BRCA — koszty inkrementalne w scenariuszu analizy wrazliwosci
z uwzglednieniem kosztow testowania genetycznego sq tozsame z kosztami inkrementalnymi w warian-

cie podstawowym.

5.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

W analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego w ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono
kosztéw przeprowadzenia badania genetycznego uznajgc je za nierdznigce, co jest zgodne z zatozeniami
przyjetymi w rownolegle przeprowadzonej analizie ekonomicznej. Aktualnie w ramach programu leko-
wego B.56 w leczeniu mHSPC nie jest refundowana terapia z zastosowaniem inhibitorow PARP, co ozna-
cza brak koniecznosci wykonywania badan genetycznych na obecnos$é mutacji BRCA1/2. W przypadku
rozpoczecia refundacji terapii preparatem Akeega, testowanie genetyczne pacjentdéw z hormonowraz-
liwym rakiem gruczotu krokowego stanie sie standardem w celu zastosowania najlepszego mozliwego
leczenia w przypadku pacjentdw z potwierdzong obecnos$cig mutacji BRCA1/2, w zwigzku z czym przy-
jeto, ze testowanie genetyczne bedzie stosowane w kazdym ramieniu leczenia i nie bedzie stanowito
zmiennej réznigcej miedzy poréwnywanymi interwencjami. Jednoczesnie w analizie wrazliwosci przy-
jeto wariant, w ktérym koszty testowania genetycznego sg uwzgledniane we wszystkich ramionach le-
czenia, rowniez w scenariuszu istniejgcym co wynika z faktu, ze terapie inhibitorami PARP sg obecnie
refundowane w leczeniu mCRPC, co oznacza, ze wczesniejsze wykrycie mutacji BRCA pozwoli na wcze-

$niejsze wdrozenie dedykowanego leczenia.

5.2 Uwaga 13

Analiza nie zawiera dokumentu elektronicznego, umoZzliwiajgcego powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych

mowa w pkt4i5 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzgdzenia).
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Wyjasnienie: w przekazanym przez wnioskodawce dokumencie elektronicznym wystepuje bfgd unie-
moZzliwiajgcy otwarcie jego zawartosci. W zwigzku z tym prosze o przekazanie dokumentu umozli-

wiajgcego weryfikacje i powtdrzenie wszystkich kalkulacji.

5.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Dokument elektroniczny wraz z aktualizacjg danych stanowi zatgcznik do niniejszego dokumentu (Za-

tacznik 3).

6

Uwagi dotyczgce wskazania zrodet danych

6.1 Uwaga 14

Analizy nie zawierajg wskazania innych Zrodet informacji zawartych w analizach w szczegdlnosci ak-
tow prawnych oraz danych osobowych niepublikowanych badarn, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do zrodet, ktérych nie mozna
zweryfikowac:

—APD, BIA: Raport z badania syndykatowego OncoZoom przygotowany dla firmy Janssen dotyczgcy
raka gruczotu krokowego (COGNOSCO 2025).

—AKL, AE: Janssen Research & Development. Interim Analysis 2 Clinical Study Report. A Phase 3 Ran-
domized, Placebo-controlled, Double-blind Study of Niraparib in Combination With Abiraterone Ac-
etate and Prednisone Versus Abiraterone Acetate and Prednisone for the Treatment of Participants
with Deleterious Germline or Somatic Homologous Recombination Repair Gene-mutated Metastatic
Castration-sensitive Prostate Cancer. AMPLITUDE. Approved, Date: 23 January 2026.

—AKL: Johnson&Johnson. Akeega (niraparib/abiraterone acetate) for the treatment of adult patients
with metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) and BRCA1/2 mutations. Network meta

analysis — Technical Report. January 2026.

6.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Raport syndykatowy OncoZoom (COGNOSCO 2025) nie zostat zatgczony do analiz, poniewaz zgodnie z

warunkami licencyjnymi okreslonymi przez jego autora, firme Cognosco Sp. z 0.0., raport jest chroniony

prawami autorskimi. Warunki korzystania z raportu zabraniajg jego przekazywania oraz udostepniania
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osobom trzecim. W zwigzku z powyzszym Whnioskodawca nie jest uprawniony do przekazania raportu

Agencji.

Jako Zatgcznik 4. przekazujemy: Janssen Research & Development. Interim Analysis 2 Clinical Study Re-
port. A Phase 3 Randomized, Placebo-controlled, Double-blind Study of Niraparib in Combination With
Abiraterone Acetate and Prednisone Versus Abiraterone Acetate and Prednisone for the Treatment of
Participants with Deleterious Germline or Somatic Homologous Recombination Repair Gene-mutated

Metastatic Castration-sensitive Prostate Cancer. AMPLITUDE. Approved, Date: 23 January 2026.

Jako Zatacznik 5. Przekazujemy: Johnson&Johnson. Akeega (niraparib/abiraterone acetate) for the treat-
ment of adult patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) and BRCA1/2 muta-

tions. Network meta analysis — Technical Report. January 2026.

7 Dodatkowe prosby

7.1 Prosba 1

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagarn mi-
nimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, aktualnych cen kompara-
torow przyjetych w analizach, a takze aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze dane pocho-

dzgce z publikacji Gtdwnego Urzedu Statystycznego, raportu KRN oraz danych NFZ.

7.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Majac na uwadze prosbe Analitykdw Agencji przeprowadzono aktualizacje analizy ekonomicznej i ana-

lizy wptywu na budzet ptatnika o najnowsze dostepne dane na dzien aktualizacji, m.in.:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia zmieniajgce Obwieszczenie z dnia 17 czerwca 2026 r. w spra-
wie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r.

e Tablice trwania zycia GUS w 2025 r.

e Zarzadzenie nr 75/2026/DGL z dnia 23.07.2026 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

e Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Taryfikacji. Raport w sprawie
zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem
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najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022 r. o zmianie ustawy o
sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niektérych pracownikéw zatrud-
nionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2139).
Opracowanie nr WT.53.1.2026. Data ukonczenia 09.06.2026.

e Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 lipca 2026
r. w sprawie rekomendacji nr 84/2026 z dnia 9 czerwca 2026 r. Prezesa Agencji Oceny Techno-
logii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen
opieki zdrowotnej.

e Raport refundacyjny z dnia 03.08.2026 r. o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
okreslonych w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczei—maj 2026 r.

e Komunikat DGL z dnia 30.07.2026 r. dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substan-
cji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.

do maja 2026 .

Sprawdzono réwniez wptyw aktualizacji danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, ktére obejmowaty

okres 1999-2023 r., co przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 17. Liczebnos$¢ populacji docelowe;.

Przed aktualizacjg (KRN 1999-

Po aktualizacji (KRN 1999-2023) 2022)

Rok analizy Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Liczba pacjentéw - - - -

Ze wzgledu na marginalny wptyw na liczebno$¢ catkowitej populacji, w aktualizacji dokumentu zacho-

wano pierwotnie o liczebnos¢ populacji.

Dodatkowo w zwigzku z rozszerzeniem wskazania dla darolutamidu o zastosowanie w skojarzeniu z de-
prywacjg androgenowg (DAR) w leczeniu dorostych pacjentéw z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami od 1 lipca 2026 r. przeprowadzono obliczenia w poréwnaniu NIR+AAP vs DAR
oraz uwzgledniono zastosowanie schematu DAR w analizie wptywu na budzet. Dane dotyczgce skutecz-
nosci klinicznej dla DAR pochodzity z poréwnania posredniego: _
|

W zwigzku z brakiem danych dotyczacych stosowania darolutamidu w skojarzeniu z ADT w Polsce do

okreslenia udziatow rynkowych wykorzystano zagraniczne dane. Udziaty stosowania DAR przyjeto na
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podstawie retrospektywnego, kohortowego badania typu RWE Raval 2025 oceniajgcego wdrozenie te-
rapii skojarzonych w leczeniu mHSPC w USA. W ramach badania przeanalizowano dane z okresu 2016-

2023 r.dla 10 717 mezczyzn z mHSPC. Na postawie odnalezionych danych okreslono tempo wchodzenia

s

-. Udziaty przyjete w aktualizacji obliczen przedstawiono ponize;.

Tabela 18. Udziaty terapii stosowanych w leczeniu mHSPC BRCA+.

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Schemat
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
NIR+AAP I I I I
APA I I I I
DAR+DOC I I I I
ENZ I I I I
AAP I I L L
DAR L L L L
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych
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Analiza ekonomiczna

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej. Dodatkowo przedstawiono usrednione wyniki dla wszystkich komparatoréw wazone udziatami terapii

przyjetych w drugim roku scenariusza istniejgcego.

Tabela 19. Wyniki analizy ekonomicznej — wariant z RSS.
NIR+AAP vs NIR+AAP vs NIR+AAP NIR+AAP vs NIR+AAP  NIR+AAP

Kategoria NIR+AAP AAP APA ENZ DAR+DOC DAR AAP APA vs ENZ DAR+DOC vs DAR vs MIX
catowite koszty [ I N NN D BN BN BN BN I I
Catkowite LY 5,60 LY 4,71 LY 4,67 LY 4,64 LY 5,68 LY 1,49 LY 0,89 LY 0,93 LY 0,96 LY -0,08 LY 4,11LY 0,86 LY
Catkowite QALY 5,06 QALY 3,96 QALY 3,84 QALY 3,61 QALY 4,81 QALY 1,65QALY 1,10 QALY 1,22 QALY 1,45 QALY 0,25 QALY 3,41 QALY 1,16 QALY

e I s Y 9P
T T s o W
% vs WTP I I I Il N
Przed aktualizacjg [ICUR/zmiana] - - - I I

W wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka terapia wnioskowang interwencjg znajduje sie - ustawowego progu
optacalnosci technologii leczniczych na poziomie 245 tys. zt w poréwnaniu z leczeniem apalutamidem, enzalutamidem i darolutamidem (wartosci ICUR

kolejno _). W poréwnaniu z pozostatymi komparatorami schemat NIR znajduje sig powyzej progu. Zmiana

wzgledem wynikdéw przed aktualizacjg wynosi od -0,2% w poréwnaniu z APA do 0,2% w poréwnaniu z AAP. Kolejna tabela przedstawia wyniki bez RSS.
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Tabela 20. Wyniki analizy ekonomicznej — wariant bez RSS.

Kategoria

Catkowite koszty
Catkowite LY

Catkowite QALY

NIR+AAP AAP APA ENZ DAR+DOC DAR
5,60 LY 4,71 LY 4,67 LY 4,64 LY 5,68 LY 1,49 LY

5,06 QALY 3,96 QALY 3,84 QALY 3,61 QALY 4,81 QALY 1,65 QALY
ICER

ICUR

% vs WTP

Przed aktualizacjg [ICUR/zmiana]

NIR+AAP vs
AAP

0,89 LY

1,10 QALY

AESTIMO

NIR+AAP vs NIR+AAP NIR+AAP vs NIR+AAP  NIR+AAP
APA vs ENZ DAR+DOC vs DAR vs MIX
0,93 LY 0,96 LY -0,08 LY 4,11 LY 0,86 LY
1,22 QALY 1,45 QALY 0,25 QALY 3,41 QALY 1,16 QALY

Analogicznie jak w wariancie z uwzglednieniem RSS, wnioskowana terapia jest interwencjg drozszg i bardziej skuteczng w poréwnaniu ze wszystkimi kom-

paratorami. Zmiana wzgledem wynikéw analizy sprzed aktualizacji wynosi od -0,1% w poréwnaniu z APA do 0,1% w poréwnaniu z AAP. Nalezy podkresli¢,

ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznosc¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajacych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach

(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)
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Analiza wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet (z RSS).

Wynik inkremen-
Parametr Scenariusz istniejacy  Scenariusz nowy Wynik inkrementalny talny przed aktuali-
zacja/zmiana

Rok 1
Catkowite koszty

Koszty lekowe

w tym Akeega

Koszty administracji leczenia -15 631 z4/3,87%

Koszty diagnostyki i monitorowania 6 306 z1/7,05%

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 358 207 z4/-0,09%

Koszty dalszego leczenia -322 150 24/1,21%

Koszty opieki terminalnej -4 663 zt/4,82%

Rok 2
Catkowite koszty

Koszty lekowe

w tym Akeega

Koszty administracji leczenia -37 546 71/4,20%

Koszty diagnostyki i monitorowania 48 064 71/5,66%
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 879 231 z4/-0,16%

Koszty dalszego leczenia -2 076 691 71/0,64%

Koszty opieki terminalnej -33 704 74/5,29%

W pierwszych dwdch lata refundacji produktu leczniczego Akeega catkowite koszty leczenia mHSPC

srcA+ I

Porownanie wynikow analizy wptywu na budzet przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 22 Wyniki analizy wptywu na budzet (z RSS).

Z RSS Bez RSS
Scenariusz
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Przed aktualizacjg

Scenariusz istniejacy B D I S
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ul

Z RSS Bez RSS
Scenariusz

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Scenariusz nowy ] I ] I
Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy) _ _ _ _

Po aktualizacji

Scenariusz istniejacy B N N S
Scenariusz nowy B N N S
Wydatki inkrementalne (sc. istniejacy vs sc. nowy) _ _ _ _

Zmiana 0,60% 1,16% 0,20% 0,35%

Wynik inkrementalny jest wyzszy od wyniku sprzed aktualizacji 0 0,6-1,2%. Najwiekszg réznice poszcze-
gblnych sktadowych kosztéw uzyskano dla kosztéw diagnostyki i monitorowania, co wynika ze zmiany

sposobu rozliczania ryczattu diagnostycznego.

Kwota refundacji produktu leczniczego Akeega wynosi _

W kolejnej tabeli przedstawiono dane dotyczgce oszacowanej liczby zrefundowanych opakowan leku

Akeega oraz liczby pacjentéw otrzymujgcych dang interwencje.

Tabela 23. Liczba zrefundowanych opakowan leku Akeega oraz liczba pacjentdéw leczonych w ramach
poszczegdlnych schematow leczenia.

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Parametr

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
I 1 i H H
I H H H H
I | H H H
I | H H H
I | H H H
I H H H H
| 1 i i H
| 1 i H H
| 1 i H H
- 1 i H I
I L L I

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet (bez RSS).

Wynik inkremen-
Parametr Scenariusz istniejacy  Scenariusz nowy  Wynik inkrementalny talny przed aktuali-
zacja

Rok 1
Catkowite koszty

Koszty lekowe

w tym Akeega

Koszty administracji leczenia -15 631 71/3,87%

Koszty diagnostyki i monitorowania 6 306 zt/7,05%

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 358 207 z4/-0,09%

Koszty dalszego leczenia -322 150 z4/1,21%

Koszty opieki terminalnej -4 663 zt/4,82%
Rok 2
Catkowite koszty

Koszty lekowe

w tym Akeega

Koszty administracji leczenia -37 546 71/4,20%

Koszty diagnostyki i monitorowania 48 064 71/5,66%

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 879 231 z4/-0,16%

Koszty dalszego leczenia -2 076 691 71/0,64%

Koszty opieki terminalnej -33 704 74/5,29%

W pierwszych dwdch lata refundacji produktu leczniczego Akeega catkowite koszty leczenia mHSPC
BRCA+ wzrosng o _ Wynik inkrementalny jest nizszy od wyniku sprzed aktualizacji

0 0,2-0,4%. Kwota refundacji produktu leczniczego Akeega wynosi _

w Roku 2.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-

blicznego.
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PisSmiennictwo

AE Balversa
2025

AE Blenrep 2025

AE Breyanzi
2025

AUA 2023

AUA/SUO 2026

BTG 2026

CDA-AMC/CA-
DTH 2026

CUA-CUOG
2025

EAU/EANMY/ ES-
TRO/
ESUR/ISUP/SIOG
2026

G-BA 2026

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Kaczor MP i wsp. Balversa (erdafitynib) w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym rakiem urotelialnym z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajgcg inhibitor PD-1 lub PD-L1.
Analiza ekonomiczna. Aestimo s.c. Krakéw, 2025.

Kaczor MP i wsp. Blenrep (belantamab mafodotin) w leczeniu dorostych chorych na opor-
nego lub nawrotowego szpiczaka plazmocyto-wego, u ktorych zastosowano co naj-mniej
jedna linie leczenia stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BLEN-Vd)
oraz w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BLEN-Pd), u cho-rych le-czonych
uprzednio lenalidomidem. Analiza ekonomiczna. Aestimo s.c. Krakow, 2025.

Aestimo s.c. Breyanzi® (lizokaptagen maraleucel) w leczeniu dorostych chorych na chto-
niaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL), chtoniaka z komorek B o wysokim stopniu zto-
Sliwosci (HGBCL), pierwotnego chtoniaka srodpiersia z duzych komorek B (PMBCL) i chto-
niaka grudkowego w stopniu 3B (FL3B). Analiza ekonomiczna. Krakéw 2025.

Lowrance W, Dreicer R, Jarrard DF, Scarpato KR, Kim SK, Kirkby E, Buckley DI, Griffin JC,
Cookson MS. Updates to Advanced Prostate Cancer: AUA/SUO Guideline (2023). J Urol.
2023 Jun;209(6):1082-1090. doi: 10.1097/JU.0000000000003452.

Advanced Prostate Cancer: AUA/SUO Guideline (2026). (Published 2020; Amended 2023,
2026). Dostepne online pod adresem: https://www.auanet.org/guidelines-and-quality/gui-
delines/advanced-prostate-cancer#x22976

Data ostatniego dostepu: 12.08.2026 .

McKay RR, Maughan BL, Morgans AK, Shore ND, Yu EY, Madan RA, Berchuck JE, Carthon BC,
Finkelstein SE, Gomella L, Gorin MA, Hahn AW, Loeb S, Narayan VK, Petrylak DP, Ryan CJ,
Tawagi K, Tran PT, Dorff T. Evolving strategies in prostate cancer: Emerging approaches and
unmet needs from the Bridging the Gaps in Prostate Cancer expert panel. Cancer. 2026 Feb
15;132(4):e70304. doi: 10.1002/cncr.70304.

CDA-AMC/CADTH. Generic Name: niraparib and abiraterone acetate. Therapeutic Area:
Metastatic castration-sensitive prostate cancer (mCSPC). Project Number: PC0460-000.
Dostepne online pod adresem: https://www.cda-amc.ca/niraparib-and-abiraterone-ace-
tate

Data ostatniego dostepu: 12.08.2026r.

So Al, Chi K, Danielson B, Fleshner N, Kinnaird A, Niazi T, Pouliot F, Rendon RA, Shayegan B,
Sridhar SS, Vigneault E, Breau RH, Saad F. 2025 Canadian Urological Association-Canadian
Uro-oncology Group Guideline: Metastatic castration-naive and castration-sensitive pros-
tate cancer (Update). Can Urol Assoc J. 2025 May;19(5):E142-E152. doi: 10.5489/cuaj.9240.

EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Madrid 2026. ISBN 978-94-
92671-32-5. Dostepne online pod adresem: https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/docu-
ments/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SI0G-Guidelines-on-Prostate-Cancer-
2026_2026-06-26-075609_mnhn.pdf

Data ostatniego dostepu: 12.08.2026r.

G-BA. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Niraparib/Abirateronacetat (Neues An-
wendungsgebiet: Prostatakarzinom, metastasiert, hormonsensitiv, BRCA1/2-Mutationen,
Kombination mit Prednis(ol)on und Androgendeprivationstherapie). Dostepne online pod
adresem: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1327/
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HAS 2026

1QWiG 2026

NCCN 6.2026

NCPE 2026

NICE 2026

Raval 2025

Akeega
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Data ostatniego dostepu: 12.08.2026r.

HAS. AKEEGA (niraparib/acétate d'abiratérone) - Cancer de la prostate. Décision d'acces
précoce - Mis en ligne le 29 janv. 2026. Dostepne online pod adresem:
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3840754/fr/akeega-niraparib/acetate-d-abiraterone-
cancer-de-la-prostate

Data ostatniego dostepu: 12.08.2026r.

IQWIiG. [A26-31] Niraparib/abiraterone acetate (metastatic prostate cancer) — Benefit as-
sessment according to § 35a SGB V. Last updated 28.07.2026. Dostepne online pod adre-
sem: https://www.iqwig.de/projekte/a26-31.html

Data ostatniego dostepu: 12.08.2026r.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prostate Cancer. Version 6.2026 — July 28,
2026.

NCPE. Niraparib + abiraterone acetate (Akeega®). Indication: Niraparib + abiraterone ace-
tate (Akeega®) in combination with androgen deprivation therapy (ADT) is indicated for
the treatment of adult patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer
(mHSPC) and BRCA 1/2 mutations (germline and/or somatic). HTA ID 26008. Dostepne
online pod adresem: https://www.ncpe.ie/niraparib-abiraterone-acetate-akeega-hta-id-
26008/

Data ostatniego dostepu: 12.08.2026 r.

NICE. Niraparib with abiraterone acetate and prednisone for treating hormone-sensitive
metastatic prostate cancer [ID6595]. Awaiting development. Reference number: GID-
TA11558. Dostepne online pod adresem:
https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-tal1558

Data ostatniego dostepu: 12.08.2026r.

Raval AD, Lunacsek O, Korn MJ, Littleton N, Constantinovici N, George DJ. Real-World Evi-
dence of Combination Therapy Use in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer in the
United States From 2017 to 2023. JCO Oncol Pract. 2025;21(8):1174-1184. doi:10.1200/0P-
24-00690
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