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Akeega (niraparyb + abirateron) OTOW.4131.6.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z o. o.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z o. o. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)V i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o. o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczneyj.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)" i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Janssen - Cilag Polska Sp. z o. o., Pfizer Polska Sp. z o. o., Astellas Pharma Sp. z o. 0., Bayer Sp. z o. 0.,
AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen - Cilag Polska Sp. z o. o., Pfizer Polska Sp. z o. o.,

Astellas Pharma Sp. z 0. 0., Bayer Sp. z 0. 0., AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902, z 2025 r. poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)" i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o. o., Pfizer Polska
Sp. z 0. 0., Astellas Pharma Sp. z o. 0., Bayer Sp. z o. 0., AstraZeneca AB.

" podstawa prawna zakresler danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
791)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791).
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Wykaz wybranych skrétéow

AA

AAP
ADT

AE

AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
APA

AR
ARPI
ASCO
AUA
AWA
AWMSG
BIA

CD
CDA-AMC
CHB
ChPL

Cl

CMA
CSPC
CUA
CZN
DAR
DAR+DOC
DCO
EAU
EBRT
ECOG
EMA
ENZ
ESMO
FDA
G-BA
HAS

HR

HRR

HTA

ICUR

IQWiG

ITT
Komparator
KRN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

octan abirateronu

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
terapia deprywacji androgenowej (ang. androgen deprivation therapy)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

apalutamid

receptor androgenowy (ang. androgen receptor)

inhibitor szlaku receptora androgenowego (ang. androgen receptor pathway inhibitor)
ang. American Society of Clinical Oncology

ang. American Urological Association

analiza weryfikacyjna Agencji

ang. All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet

cena detaliczna

ang. Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

rak gruczotu krokowego wrazliwy na kastracje (ang. castration sensitive prostate cancer)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

darolutamid

darolutamid w skojarzeniu z docetakselem;

data odciecia danych (ang. data cut-off)

ang. European Association of Urology

radioterapia wigzkg zewnetrzng (ang. external beam radiation therapy)
ang. Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
enzalutamid

ang. European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
niem. Gemeinsame Bundesausschuss

fr. Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

naprawa poprzez rekombinacje homologiczng / szlak naprawy rekombinacji homologicznej
(ang. homologous recombination repair)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztdw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2026 r. poz. 612, 791)

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)
lata zycia (ang. life years)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration resistant
prostate cancer)

réznica Srednich (ang. mean difference)

hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive
prostate cancer)

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

Najwyzsza Izba Kontroli

niraparyb

niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

nie osiggnieto

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

polimeraza poli ADP-rybozy (ang. enzyme poly ADP ribose polymerase)
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
ang. Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rak gruczotu krokowego

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (ang. radiographic progression-free survival)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)
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ang. Scottish Medicines Consortium
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, 791)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

niderl. Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  12.06.2026 r. .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.416.2026.15.SGO

PLR.4500.417.2026.15.MKA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

o Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 50 mg + 500 mg, 56 tabl., GTIN: 05413868122442;
o Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 100 mg + 500 mg, 56 tabl., GTIN: 05413868122459;

= Whioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= |ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezplatnie

Grupa limitowa:
= 1236.1, Niraparyb + Octan abirateronu

Proponowana cena zbytu netto:
— 50 mg, 56 tabl.:
— 100 mg, 56 tabl.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. lizecka, 24

02-135, Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Akeega we wskazaniu: w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem i terapia deprywacji androgenowej (ang. androgen deprivation therapy, ADT)
w leczeniu dorostych chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic
hormone-sensitive prostate cancer mHSPC/ ang. metastatic castration-sensitive prostate cancer, mCSPC)
i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Akeega jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) obejmuije:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Akeega

Opakowanie Wariant | C2ZN [z1] Ucz[zfl | cHBz] | WLF[zt] | PO[zt] | WD$ [zh]
Akeega (niraparyb + abirateron): Bez RSS Bezptatnie 0,00
e tabl. powl., 50 mg + 500 mg, 56 tabl., ]
« tabl. powl. 100 mg + 500 mg, 56 tabl.. | ZRSS Bezptatnie 0,00

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny
ICD-10: C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego (rak stercza, rak prostaty, RGK) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie pierwotnie
z obwodowej strefy gruczotu krokowego. Do oceny stopnia zto$liwosci, ktory koreluje ze stopniem
zaawansowania i rokowaniem uzywana jest skala Gleasona. Skala opiera sie na histologicznej ocenie
2 dominujgcych typow utkania zmiany nowotworowej, a nastepnie przypisaniu kazdemu z nich punktéw:
od 1 (najmniej ztosliwy) do 5 (najbardziej ztosliwy).

Rak powstaje w 70% przypadkéw w obwodowej czesci gruczotu krokowego, czesto wieloogniskowo.
W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwor jest ograniczony do narzgdu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujagce tkanki i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) rak prostaty, poza klasyfikacjag TNM,
moze byc¢ rowniez klasyfikowany jako:

rak niskiego ryzyka (PSA <10 ng/mL, skala Gleasona <7, stopien zaawansowania klinicznego cT1-2);

e rak posredniego ryzyka (PSA 10-20 ng/mL, skala Gleasona 7, stopieh zaawansowania klinicznego cT1—
2);

e rak wysokiego ryzyka — ograniczony do gruczotu krokowego: (PSA >20 ng/mL, skala Gleasona >7);

e rak wysokiego ryzyka — lokalnie zaawansowany (kazde PSA, kazdy stopien w skali Gleasona, stopien
zaawansowania klinicznego cT3-4 i/lub cN+).

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka nalezg wiek oraz uwarunkowania genetyczne (kilkukrotnie wigksze ryzyko
zachorowania dotyczy mezczyzn, ktérych krewni | stopnia chorowali lub chorujg na RGK).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, w 2023 roku liczba zachorowah na nowotwér ztosliwy
gruczotu krokowego (ICD-10: C61) w grupie wiekowej 20—85+ lat wyniosta 23 710, a liczba zgonéw 5 859.

Przezycie zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym 5 lat
przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujgcych sie
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do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w roznym okresie od wigczenia terapii hormonalne;j,
ale zwykle po 18—-36 mies. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg
Srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem — 3-5 lat lub dtuze;.

Zrédto: APD wnioskodawcy, EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/ SIOG 2026, Interna Szczeklika, KRN.

Alternatywne technologie medyczne

Opcje terapeutyczne najczesciej wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu przerzutowego,
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego to: terapia deprywacji androgenowej (ADT) w skojarzeniu
z abirateronem, enzulatamidem, apalutamidem czy darolutamidem. Ponadto w przypadku pacjentow
z masywnym rozsiewem choroby (ang. high volume disease) jako zalecang terapie wymieniano gtéwnie schemat
obejmujgcy ADT w skojarzeniu z docetakselem i darolutamidem / abirateronem.

Aktualnie stosowane technologie medyczne wymieniane przez ekspertke to: apalutamid/ darolutamid/
enzalutamid, docetaksel oraz octan abirateronu + docetaksel.

Technologie alternatywne wskazywane przez wnioskodawce obejmujg: ADT + apalutamid/ enzalutamid/
darolutamid/ octan abirateronu + prednizon lub prednizolon oraz ADT + darolutamid + docetaksel.

W ocenie analitykdw Agencji komparatory wskazane przez wnioskodawce sg zasadne, zgodne z aktualng
praktyka kliniczna, statusem refundacyjnym oraz opiniami ekspertow.

Opinie ekspertéow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant
Wojewodzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

W ocenie dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz obecnie liczba dorostych pacjentéw z uogdlnionym rakiem gruczotu
krokowego, wrazliwym na kastracje oraz mutacjami genéw BRCA1/2 (germinalng i (lub) somatyczng), ktérzy
spetniajg kryteria wigczenia do przedmiotowego programu lekowego wynosi 90, a nowe zachorowania to ok.
20 chorych rocznie. Ponadto Konsultant Wojewddzka wskazata, iz rozpoczecie refundacji wnioskowanej
interwencji moze zwiekszy¢ liczbe wykonywania testéw diagnostycznych, potwierdzajgcych obecnos¢ mutaciji
BRCA1/2. Jednoczes$nie w opinii dr Filipczyk-Cisarz w zapisach programu lekowego B.56, w sekcji ,Badania przy
kwalifikacji do leczenia”’, powinna zosta¢ uwzgledniona konieczno$¢é wykonania testu diagnostycznego
potwierdzajgcego obecnos¢ mutacji BRCA 1/2 w przypadku zastosowania terapii niraparybem i abirateronem,
ze wzgledu na fakt, iz ,w badaniu Ill fazy AMPLITUDE wykazano szczegoélng korzysc¢ dla pacjentéw z mutacjami
BRCA1/BRCA2”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niraparybu (NIR) + octanem abirateronu z prednizonem/
prednizolonem (AAP) + terapig deprywacji androgenowej (ADT) w poréwnaniu placebo z octanem abirateronu +
prenidzonem/ prednizolonem (AAP) + terapig deprywacji androgenowej (ADT), w leczeniu pacjentow
z przerzutowym wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mHSPC), z mutacjami w genach HRR
(badanie AMPLITUDE).

Wyniki badania AMPLITUDE pochodzg z publikacji Attard 2025 i/lub z i dotyczg mediany czasu
obserwacji wynoszgcej 30,8 mies. dla pierwszej analizy interim (IA1) (DCO: 07.01.2025 r.)

W badaniu AMPLITUDE zaréwno w populacji ogélnej, jak i w podgrupach wyodrebnionych na podstawie statusu
mutacji BRCA1/2 oraz efektora HRR+, wykazano istotne statystyczne wydtuzenie PFS u pacjentéw leczonych
NIR+AAP+ADT w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PLC+AAP+ADT. W podgrupie pacjentéow z BRCA 1/2
ryzyko wystgpienia radiograficznej progresji choroby ocenianej przez badacza byto o 48% nizsze w grupie
pacjentéw leczonych NIR+AAP+ADT niz w grupie PLC+AAP+ADT (HR = 0,52; 95% CI: 0,37; 0,72). W podgrupie
pacjentéw z mutacja BRCA1/2 mediana rPFS w ramieniu NIR+AAP+ADT nie zostata osiggnieta, natomiast
w grupie PLC+AAP+ADT wynosita 26,0 mies.
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W badaniu AMPLITUDE koncowg analize przezycia (OS) zaplanowano po wystgpieniu 389 zgondw w populaciji
ITT (t. po 79 mies. trwania badania). Zgodnie z protokolem badania pierwszg analize interim dla OS
przeprowadzono réwnolegle z analizg rPFS (DCO: 07.01.2025 r.).

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) dane dotyczace OS byly niedojrzate (w populacji ITT raportowano
193 z 389 zgonéw wymaganych do przeprowadzenia ostatecznej analizy OS). Zaréwno w populacji ITT, populacji
pacjentéw z mutacjg BRCA 1/2 oraz populacji z efektorami HRR+ mediana OS nie zostata osiggnieta. Ponadto
oszacowane wartosci HR nie wykazaty istotnych statystycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) dane dotyczace czasu do progresji objawow (TSP) byty niedojrzate.
Zaréwno w populacji ITT, populacji pacjentéw z mutacjg BRCA 1/2 oraz populacji z efektorami HRR+ mediana
TSP nie zostata osiggnieta. Oszacowane wartosci HR wskazywaty na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
progresji objawéw na korzys¢ NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT, we wszystkich analizowanych
populacjach.

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
prawdopodobiehstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie pomiedzy grupami NIR+AAP+ADT i PLC+AAP+ADT,
zaréwno w populacji ITT, jak i w populacji pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 oraz w populacji z efektorami HRR+.

Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami leczenia
w zakresie catkowitego wyniku kwestionariuszy FACT-G, FACT-P oraz EQ-5D VAS. Jedyng istotng statystycznie
réznice odnotowano dla podskali funkcjonowania fizycznego (PWB) kwestionariusza FACT-P, gdzie pod koniec
obserwacji stwierdzono wigksze pogorszenie wyniku w grupie NIR+AAP+ADT niz w grupie AAP+ADT+PLC
(p = 0,0467). Rdznica ta nie osiggneta jednak progu istotnoéci klinicznej.

Z uwagi na brak zidentyfikowanych badan klinicznych poréwnujgcych NIR+AAP+ADT wzgledem pozostatych
komparatoréw w ocenianym wskazaniu, wnioskodawca przeprowadzit
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Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania
posredniego w populacji pacjentéw z mutacjg BRCA1/2. W zwigzku z oparciem metaanalizy sieciowej
na wynikach badan przeprowadzonych w populacjach szerszych niz populacja docelowa objeta niniejszym
wnioskiem, wiarygodne wnioskowanie o wzglednej skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem komparatorow
u pacjentow z mutacjag BRCA1/2 jest obarczone niepewno$cig. Ponadto ograniczeniem analizy jest brak
aktualizacji przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych (data ostatniego wyszukiwania: 11 marca
2026 r.),

Pewnos$¢ uzyskanych wynikow analizy klinicznej ogranicza rowniez niedojrzatos¢ danych dla punktu korncowego
OS oraz

Analiza bezpieczenstwa

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u 99,7% pacjentéw w grupie
NIR+AAP+ADT oraz u 98,0% pacjentow w grupie PLC+AAP+ADT. Zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia
3. lub 4. wystgpity odpowiednio u 75,2% i 58,9% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) raportowano
u 39,2% pacjentéw otrzymujgcych NIR+AAP+ADT oraz u 27,6% pacjentéw leczonych PLC+AAP+ADT.

Wyniki pierwszej analizy interim (IA1) dotyczace profilu bezpieczenstwa wskazywaty na wystepowanie istotnych
statystycznie réznic na niekorzy$¢ NIR+AAP+ADT w poréwnaniu z PLC+AAP+ADT w zakresie: AEs ogotem,
AEs o nasileniu 3—4. stopnia, ciezkich AEs (SAEs), AEs prowadzacych do redukcji dawki oraz AEs prowadzgcych
do czasowego przerwania leczenia. Istotnych statystycznie réznic nie wykazano w zakresie: AEs prowadzacych
do zakonhczenia leczenia oraz AEs prowadzgcych do zgonu.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych ogétem (wystepujgcych u 215% pacjentéw) raportowanych w badaniu
RCT AMPLITUDE w grupie NIR+AAP+ADT zaliczano: niedokrwisto$¢, nadcisnienie tetnicze, zaparcia, nudno$ci,
zmeczenie oraz hipokaliemie. Z kolei do najczestszych AEs o nasileniu 23. stopnia w grupie NIR+AAP+ADT
zaliczano: niedokrwisto$¢, nadcisnienie tetnicze oraz hipokaliemie.

Sposrod AEs ogodtem raportowanych w badaniu RCT AMPLITUDE istotne statystycznie réznice na niekorzysé
terapii NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT odnotowano w zakresie: niedokrwistosci, nadcisnienia
tetniczego, zaparé, nudnosci, zmeczenia, neutropenii, matoptytkowosci, leukopenii, wymiotéw oraz zmniejszenia
masy ciata. W odniesieniu do wzrostu aktywnosci ALT odnotowano istotne statystycznie roznice na korzys¢ terapii
NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT. Dla pozostatych AEs ogétem nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w czestosci ich wystepowania pomiedzy badanymi grupami.

Sposrdd AEs o nasileniu =3. stopnia raportowanych w badaniu RCT AMPLITUDE istotne statystycznie roznice
na niekorzys¢ terapii NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT odnotowano w zakresie: niedokrwistosci,
nadcisnienia tetniczego, neutropenii, matoptytkowosci oraz leukopenii. W odniesieniu do wzrostu aktywnosci ALT
odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys$¢ terapii NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT.
Dla pozostatych AEs o nasileniu 23. stopnia nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestoéci ich
wystepowania pomiedzy badanymi grupami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/69



Akeega (niraparyb + abirateron) OTOW.4131.6.2026

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej terapii (NIR+AAP) w miejsce komparatorow
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania wnioskowanej terapii z terapig AAP wynidst

ok. 903 tys. zZ/QALY bez uwzglednienia RSS oraz ok. z RSS, dla poréwnania z terapig APA —
ok. 654 tys. Z/QALY bez uwzglednienia RSS oraz z RSS, dla poréwnania z terapig ENZ —
ok. 526 tys. Z/QALY bez uwzglednienia RSS oraz z RSS, dla poréwnania z terapig DAR+DOC
— ok. 3 min zZ/QALY bez uwzglednienia RSS oraz z RSS, natomiast dla poréwnania z terapig
DAR — ok. 507 tys. ZHQALY bez uwzglednienia RSS oraz z RSS. Wszystkie wartosci ICUR bez

RSS przekraczajg prog opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (244 821 z{/QALY), natomiast
wartosci uwzgledniajgce RSS znajdujg sie

Przy oszacowanych wartosciach ICUR ceny zbytu netto leku Akeega, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢ sg réwne wysokosci progu optacalnosci (244 821 zH/QALY) wynosza
odpowiednio: dla poréwnania z terapia AAP bez uwzglednienia RSS oraz z RSS,
dla poréwnania z terapig APA — bez uwzglednienia RSS oraz z RSS, dla poréwnania
z terapig ENZ — bez uwzglednienia RSS oraz z RSS, dla poréwnania z terapig
DAR+DOC - bez uwzglednienia RSS oraz z RSS, natomiast dla poréwnania z terapig
DAR — bez RSS oraz z RSS. W zwigzku z przedstawieniem wynikéw randomizowanego
badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci wnioskowanego leku nad technologia medyczng dotychczas
refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Najwiekszy wptyw na zmiennos$¢ wynikow analizy uzyskano przy zmianie wspétczynnikow dopasowania krzywej
OS w ramieniu NIR+AAP oraz w ramieniu komparatora. Znaczng zmienno$¢ odnotowano réwniez przy zmianie
parametréw dopasowania krzywych dla rPFS i czasu leczenia, a takze przy zmianie rzeczywistej intensywnosci
dawkowania w ramieniu wnioskowanej interwencji, skréceniu horyzontu czasowego do 10 lat oraz przy
alternatywnych wartosciach uzytecznosci w stanie PFS i PPS (na podstawie NICE TA903).

W wariancie uwzgledniajgcym RSS prawdopodobienstwo tego, ze wnioskowana technologia bedzie kosztowo
efektywna (ponizej progu optacalnosci 244 821 z/QALY) w przypadku poréwnania: z terapig AAP wyniosto
ok. , z terapig APA — ok. , Z terapig ENZ — ok. , z terapig DAR+DOC - , a z terapig DAR —

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest oparcie modelowania efektéw zdrowotnych, dla komparatoréw innych niz
terapia AAP, na podstawie poréwnania posredniego, w ktérym wykorzystano wyniki dla populacji ogéinej mHSPC,
a nie dla populacji wnioskowanej (pacjentéw z mutacjg BRCA1/2). Ponadto w opinii analitykow Agenciji zatozenie
o réwnej skuteczno$ci terapii DAR+DOC+ADT i terapii AAP+DOC+ADT jest obarczone znaczng watpliwoscia,

W analizie pomijany jest réwniez efekt kliniczny catej Sciezki leczenia, tj. mozliwosci zastosowania olaparybu
w kolejnych liniach leczenia po stronie komparatoréw, podczas gdy w ramieniu NIR+AAP stosowana jest gtownie
mniej skuteczna chemioterapia (co w analizie ma odzwierciedlenie w wyzszych kosztach kolejnych linii terapii
po stronie komparatoréw).

Watpliwosci AOTMIT budzi rowniez przyjecie w analizie podstawowej wartosci uzytecznos$ci stanu zdrowia przed
progresjg choroby na podstawie badania AMPLITUDE ( ). Warto$¢ ta wydaje sie by¢ zawyzona, biorgc pod
uwage wartosci uzytecznodci dla ocenianego stanu zdrowia wystepujgce w innych odnalezionych zrédtach
literaturowych. Nalezy zauwazyé, Zze testowana w analizie wrazliwo$ci alternatywna wartos¢ tej uzyteczno$ci
(0,806 wg NICE TA903) powoduje

Dodatkowo w zwigzku z brakiem danych na temat intensywnosci dawek (RDI) dla schematéw leczenia innych niz

NIR+AAP i AAP, w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej w ocenie analitykow Agencji zasadne jest

uwzglednienie jednakowych wartosci wskaznika RDI dla wnioskowanej interwenc;ji i komparatoréw, tym bardziej,

ze parametr ten ma znaczgcy wplyw na wyniki analizy (przyjecie jednakowych wartosci RDI (100%) skutkuje
w zaleznosci od przyjetego komparatora).

Ponadto w analizie wnioskodawcy czas leczenia wnioskowang terapig (NIR+AAP) modelowano niezaleznie
od czasu przebywania w stanie rPFS, natomiast w przypadku komparatoréw, ze wzgledu na brak danych, czas
leczenia przyjeto jako rowny czasowi do progresji choroby, co moze prowadzi¢ do zawyzenia kosztéw po stronie
tych terapii.
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim (lata 2027-2028). Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy, populacja objeta leczeniem w scenariuszu nowym wyniesie pacjentow w pierwszym oraz
pacjentéw w drugim roku refundacji.

Koszty catkowite w scenariuszu nowym wyniosg w pierwszym roku ok. i ok. w wariancie
bez i z uwzglednieniem RSS. W drugim roku koszty catkowite w scenariuszu nowym oszacowano
na ok. i ok. odpowiednio w wariancie bez i z RSS. Oszacowane koszty inkrementalne
took. 6,5miIn zt i 25,0 min zt w I. i Il. roku przyjmujac koszt produktu leczniczego Akeega bez uwzglednienia
proponowanego RSS. Po uwzglednieniu RSS koszty inkrementalne w |. roku wyniosg ok. i ok.

w Il. roku refundacji.

W wariancie minimalnym koszty inkrementalne oszacowano na w | roku, a w Il roku
na odpowiednio w wariantach z i bez uwzglednienia RSS. W wariancie maksymalnym
koszy inkrementalne oszacowano na w | roku, a w Il roku na

odpowiednio w wariantach z i bez uwzglednienia RSS.

Po przeprowadzonej deterministycznej analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na inkrementalne ptatnika
publicznego mialy warianty zaktadajgce udziaty schematéw leczenia mHSPC na podstawie NFZ, zatozenie
o nieuwzglednieniu RDI oraz modelowanie PFS dla NIR+AAP i AAP krzywg wyktadniczg. W przypadku wariantu
z uwzglednieniem proponowanego RSS dla produktu leczniczego Akeega przyjecie zatozenia z udziatami
schematéw leczenia mHSPC na podstawie NFZ, wptywa na catkowitych kosztéw inkrementalnych

w stosunku do kosztéw inkrementalnych przedstawionych w ramach analizy podstawowej w I. i Il. roku
analizy. W wariancie bez uwzglednienia RSS najwiekszy wptyw na kosztéw inkrementalnych ma
przyjecie zatozenia o nieuwzglednieniu RDI wzgledem kosztéw inkrementalnych w analizie
podstawowej w I. i Il. roku analizy. Przyjecie zatozenia o modelowaniu PFS dla NIR+AAP i AAP krzywa
wyktadniczg natomiast powoduje nieznaczne kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy
podstawowej w wariancie z i bez uwzglednienia RSS dla Akeega.

W ramach obliczeh witasnych wykonano oszacowania oraz
z nieuwzglednieniem RDI

Nieuwzglednienie RDI,

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewno$é zwigzana z oszacowang liczebnoscig
populacji docelowej oraz przyjetymi udziatami rynkowymi analizowanych terapii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W przestanej opinii, dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz nie zgtosita uwag do treci programu lekowego.

Uwagi Analitykéw: Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Akeega jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mMHSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2
(germinalng i (lub) somatyczng). Wnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.
Ponadto w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.56: ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)” finansowaniu podlega olaparyb, niraparyb w skojarzeniu octanem abirateronu oraz
talazoparyb w skojarzeniu z enzulatamidem, w leczeniu chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami i obecnoscig mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCA1 lub BRCAZ2.
W tresci zaréwno obowigzujgcego, jak i uzgodnionego programu lekowego B.56: ,Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, w sekcji: Badania do kwalifikacji leczenia, nie zawarto zapisu dotyczacego
potwierdzenia obecnosci mutacji BRCA1/2. Jednoczeénie jedno z badan do kwalifikacji do leczenia brzmi: inne
badania w razie wskazarn klinicznych. Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
onkologii klinicznej, na pytanie o zasadno$¢ uwzglednienia koniecznosci wykonania testu diagnostycznego,
potwierdzajgcego obecnos¢ mutacji BRCA 1/2 w zapisach programu lekowego B.56, odpowiedziata: Tak — gdyz
w badaniu Ill fazy AMPLITUDE wykazano szczegdlng korzy$c dla pacjentéw z mutacjami BRCA1/BRCAZ2.

W ocenie analitykbw Agencji nalezy zatem rozwazy¢ uwzglednienie odrebnego zapisu w sekcji ,Badania
diagnostyczne wykonywane w ramach programu”, dotyczgcego koniecznosci potwierdzenia obecnosci mutacji
BRCA1/2.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/69



Akeega (niraparyb + abirateron) OTOW.4131.6.2026

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje o trwajgcej ocenie 4 zagranicznych agencji (NICE — Wielka
Brytania, NCPE - Irlandia, CDA-AMC — Kanada oraz ZN — Holandia), a takze 1 decyzje o odmowie wczesnego
dostepu we Francji (HAS) oraz 2 oceny stwierdzajgce brak udowodnienia dodatkowej korzysci (IQWiG i G-BA).

W uzasadnieniu decyzji o odmowie wczesnego dostepu wydanej przez HAS podkreslono, ze w rozpatrywanym
wskazaniu istniejg odpowiednie metody leczenia oraz ze dostepne dane nie pozwalajg na ocene dodatkowej
korzysci wynikajgcej ze stosowania produktu leczniczego Akeega, ani na jednoznacznego okreslenia jej miejsca
w strategii terapeutycznej w poréwnaniu z innymi dostepnymi terapiami hormonalnymi (enzalutamid, darolutamid,
apalutamid).

W ocenie G-BA oraz IQWiG dodatkowa korzys$c¢ niraparybu/octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem i ADT wzgledem wiasciwej terapii porownawczej nie zostata udowodniona, przy jednoczesnym
niekorzystnym profilu bezpieczehstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/69



Akeega (niraparyb + abirateron) OTOW.4131.6.2026

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane:
* 50 mg + 500 mg, 56 tabl., GTIN: 05413868122442;
¢ 100 mg + 500 mg, 56 tabl., GTIN: 05413868122459.

Kod ATC

LO1XK52

Droga podania

Doustnie.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Potgczenie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) i octanu abirateronu (prolek
abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na dwie zaleznosci onkogenne u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami i mutacjami genéw HRR.

Niraparyb jest inhibitorem enzyméw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP-1 i PARP-2, ktore
odgrywajg role w naprawie DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze cytotoksyczno$¢ indukowana
niraparybem moze wigza¢ si¢ z hamowaniem aktywno$ci enzymatycznej PARP i zwigkszonym
tworzeniem komplekséw PARP-DNA, co prowadzi do uszkodzenia DNA, apoptozy i $mierci komorki.

Octan abirateronu jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendéw. Abirateron
wybidérczo hamuje aktywnos$¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten
wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgenéw w jadrach, nadnerczach i tkankach
nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu
do prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji
i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem
mineralokortykoidéw w nadnerczach

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogoélne oraz kryteria szczegétowe dla poszczegdinych substancji
czynnych.

Ogolne kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;

2)ukonczony 18. rok zycia;

3) stan sprawnosci:

a)wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem, darolutamidem (nmCRPC), enzalutamidem
(nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu),

albo

b)wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), darolutamidem (mHSPC),
enzalutamidem (MHSPC, mCRPC po wczesniejszym le-czeniu docetakselem), olaparybem albo
niraparybem + octanem abirate-ronu (MHSPC, mCRPC) albo talazoparybem w skojarzeniu
z enzalutamidem (MCRPC);

4) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikdéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
6) nieobecnos¢ schorzen lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;
7) nieobecno$¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomaérkowego lub
raka przewodowego.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji
1) stadium wrazliwosci na kastracje;

2)obecnos¢ przerzutdw potwierdzona w badaniu scyntygrafii kosci lub przerzutéw do tkanek miekkich
w badaniach obrazowych (TK/MR);

3) niestosowanie wczesniejszego leczenia inhibitorami PARP;

4) niestosowanie wczesniejszego leczenia niesteroidowymi antyandrogenemi;

5) niestosowanie wczes$niejszego leczenia octanem abirateronu (z wyjagtkiem pacjentéw, ktérzy sg juz
w trakcie takiego leczenia maksymalnie od 45 dni);

6) niestosowanie wczesniejszego leczenia docetakselem (z wyjatkiem chorych, ktérzy otrzymali < 6 cykli
tego leczenia, i w jego trakcie nie wystapita progresja choroby);

7)obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie
BRCA1 lub BRCA2.

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

EU/1/23/1722/001
EU/1/23/1722/002
Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2023 r.
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Produkt leczniczy Akeega jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem:

e w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenowej (ang. androgen deprivation therapy, ADT) w leczeniu

dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic

Zarejestrowane wskazania hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub)
do stosowania somatyczng).

ew leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(ang. metastatic castration resistant prostate cancer, mMCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng
i (lub) somatyczng), u ktorych nie jest wskazana chemioterapia.

Status leku sierocego Nie dotyczy.

Warunki dopuszczenia

do obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.

Zrédto: ChPL Akeega, program lekowy B.56.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) https://pturol.org.pl/;
e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;
o European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/;
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/;
¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/;
e American Urological Association (AUA), https://www.auanet.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.08.2026 roku i ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie
rejestracji interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 19.04.2023 r. Uwzgledniono 6 dokumentéw
(PTOK/PTU 2023, ESMO 2026, EAU/EANM/ESTRO/ESUR/ISUP/SIOG 2026, NCCN 2026, AUA 2026 oraz
aktualizacja wytycznych ASCO 2023).

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych klinicznych, w leczeniu przerzutowego, hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego, najbardziej rekomendowanymi schematami leczenia jest terapia deprywacji androgenowej
(ADT) w skojarzeniu z abirateronem, enzulatamidem, apalutamidem czy darolutamidem (Sita rekomendacji:
ESMO - I, A; AUA — silna; NCCN — kategoria 1). Ponadto w przypadku pacjentdw z masywnym rozsiewem
choroby (ang. high volume disease) jako zalecang terapie wymieniano gtéwnie schemat obejmujgcy ADT
w skojarzeniu z docetakselem i darolutamidem / abirateronem (Sita rekomendacji: PTOK/PTU — I, A; ESMO - I,
A; AUA - silna; NCCN - kategoria 1; ASCO: silna).

Oceniana interwencja (ADT + niraparyb + abirateron) zostata uwzgledniona w 3 dokumentach (NCCN 2026,
EAU 2026, AUA 2026), jako opcja terapeutyczna wsréd pacjentdw z mHSPC oraz mutacja BRCA2 (Sita
rekomendacji: EAU — staba; NCCN - kategoria 2B, przydatne w okreslonych okolicznosciach; AUA — opinia
ekspertow).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

W wytycznych nie odniesiono sie do terapii niraparybem w skojarzeniu z abirateronem oraz ADT, we wnioskowanym
wskazaniu.

Uogélniony, wrazliwy na kastracje rak prostaty (mCSPC) — Rekomendacje:
e W leczeniu chorych na mCSPC nie powinno sie stosowa¢ samodzielnej ADT (I, A).

PTOK, PTU 2023 | . Docetaksel skojarzony z ADT ma poréwnywalng skuteczno$é¢ jak ADT skojarzona z nowoczesnymi lekami
(Polska) hormonalnymi (abirateron, enzalutamid, apalutamid, darolutamid) w leczeniu chorych na mCSPC (I, A).
e U wszystkich chorych na mCSCP w stadium masywnego rozsiewu nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
skojarzonej opartej na potgczeniu ADT z NHA lub docetakselem (1, A).

e Terapia 3-lekowa (ADT + docetaksel + abirateron lub darolutamid) charakteryzuje sie najwieksza aktywnoscig
w leczeniu chorych na mCSPC (I, A).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/69



Akeega (niraparyb + abirateron) OTOW.4131.6.2026

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Terapia 3-lekowa (ADT+docetaksel+abirateron/darolutamid) stanowi opcje z wyboru dla chorych na masywnie
uogolnionego mCSPC (lll, B).

Poziomy jako$ci dowodéw naukowych

| — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
z metaanaliz badar klinicznych z randomizacjg

Il — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
Il — dowody pochodzgce z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw

Kategorie rekomendacji

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — wskazania okre$lane indywidualnie

W wytycznych nie odniesiono sig do terapii niraparybem w skojarzeniu z abirateronem oraz ADT, we wnioskowanym
wskazaniu.

Leczenie nowo rozpoznanego mCSPC — Rekomendacje:
e Zdecydowanie zaleca sie stosowanie ADT i inhibitoréw szklaku receptora androgenowego (ARPI) u pacjentow

z nowo rozpoznanym rakiem prostaty o niskiej objetosci (wedtug konwencjonalnych metod obrazowania)
w stadium mCSPC [I, A]. Zalecane opcje to:

o ADT-abirateron (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);

o ADT - apalutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);
o ADT — enzalutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);
o ADT — darolutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 3).

e ADT - docetaksel — ARPI mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentéw z de novo mCSPC o niewielkiej objetosci
guza, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii docetakselem [lll, C]. Opcje to:

o ADT — docetaksel — abirateron (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4; niezatwierdzone przez EMA i FDA);
o ADT - docetaksel — darolutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);
o ADT — docetaksel — enzalutamid (niezatwierdzony przez EMA i FDA).

e Schemat ADT — docetaksel — ARPI jest zalecany u pacjentow z mCSPC o duzej objetosci nowotworu typu
de novo, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii docetakselem [ll, A]. Zalecane opcje to:

o ADT — docetaksel — abirateron (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4; niezatwierdzone przez EMA i FDA);
o ADT — docetaksel — darolutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);
o ADT — docetaksel — enzalutamid (niezatwierdzone przez EMA ani FDA).

o ADT — ARPI jest zalecane dla pacjentow z de novo rozlegtg chorobg, u ktérych nie mozna zastosowaé docetakselu
[I, A]. Zalecane opcje to:

o ADT — abirateron (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);

ESMO 2026 o ADT — apalutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);
(Europa) o ADT - enzalutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);
o ADT — darolutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 3).

e U pacjentéw z de novo mCSPC o matej objetosci guza zaleca sie radioterapie guza pierwotnego w potaczeniu
z leczeniem ogdlnoustrojowym [ll, A]. Podejscie to mozna réwniez zaleci¢ pacjentom z de novo mCSPC o duzej
objetosci guza, biorgc pod uwage jego profilaktyczne dziatanie w zakresie cigzkich objawéw ze strony uktadu
moczowo—piciowego [ll, B]. U pacjentéw otrzymujgcych ADT — docetaksel — ARPI radioterapie prostaty nalezy
rozpoczaé po zakonczeniu leczenia docetakselem [lll, A].

e Zalecany czas trwania leczenia ogélnoustrojowego w przypadku de novo mCSPC wynosi sze$¢ cykli w przypadku
docetakselu [lll, A], do momentu progresji choroby w przypadku ARPI [lll, A] oraz przez cate zycie w przypadku
ADT [lll, A]l. Indywidualne podejscie nalezy omawia¢ w kazdym przypadku, biorgc pod uwage odpowiedz
na leczenie, choroby wspdtistniejgce oraz tolerancje leczenia [lll, A].

¢ Miesieczne podawanie kwasu zoledronowego lub denosumabu nie jest zalecane w przypadku mCSPC [lI, E].

e Zastosowania ADT w skojarzeniu z docetakselem nie jest zalecane w przypadku mCSPC [l, D]. Jesli lek z grupy
ARPI nie jest dostepny, w przypadku pacjentéw w dobrym stanie fizycznym z de novo mCSPC zaleca sie ADT —
docetaksel [I, A; wynik w skali: ESMO-MCBS v2.0: 3].

¢ Nie zaleca sig monoterapii ADT [l, D] i nalezy jg stosowac¢ wytacznie u wybranych pacjentéw w zlym stanie
fizycznym, ktorych oczekiwana dtugos$¢ zycia jest krétka [I, C].
Leczenie w przypadku nawrotu mCSPC po leczeniu miejscowym — Rekomendacje:

e Terapia ADT w potaczeniu z ARPI jest zalecana przede wszystkim u pacjentéw z metachronicznym rakiem
prostaty o niewielkiej objetosci (mMCSPC) [II, A]. Zalecane opcje to:
o ADT — apalutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);
o ADT — enzalutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);
o ADT - darolutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 3).

e Decyzja o leczeniu metachronicznego mCSPC o niewielkiej objetosci za pomocg ADT — ARPI powinna by¢
rozwazona w kontekscie oczekiwanej dtugosci zycia i choréb wspétistniejgcych [II, A].

o Docetaksel nie jest zalecany u pacjentéw z metachronicznym mCSPC o niewielkiej objetosci [Il, E].
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e Zaleca sie stosowanie ADT — ARPI u pacjentéw z metachronicznym mCSPC o duzej objetosci [Il, A]. Zalecane
opcje to:
o ADT — apalutamid (wynik ESMO-MCBS v2.0: 4);
o ADT — enzalutamid (ocena ESMO-MCBS v2.0: 4);
o ADT — darolutamid (ocena ESMO-MCBS v2.0: 3).
e ADT —docetaksel — ARPI mozna réwniez zaleci¢ u pacjentéw z metachronicznym mCSPC o duzej objetosci[ll, B].
Zalecane opcje to:
o ADT — docetaksel — darolutamid (wynik w skali ESMO-MCBS v2.0: 4);
o ADT — docetaksel — enzalutamid (niezatwierdzone przez EMA i FDA).

Jako$c dowoddéw:

| Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania klinicznego o dobrej jakosci metodologicznej (niskie
ryzyko btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez heterogeniczno$ci;

Il Mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie btedu systematycznego
(nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badar lub badan o wykazanej heterogenicznos$ci;

1l Prospektywne badania kohortowe;

1V Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Sita rekomendacji:

A Silne dowody na skuteczno$¢ i znaczgcg korzysc kliniczng; zdecydowanie zalecane;

B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é, ale z ograniczong korzyscia kliniczng; ogélnie zalecane;

C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysc nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (zdarzenia niepozgdane, koszty
itp.); opcjonalne;

D Umiarkowane dowody przemawiajgce przeciwko skuteczno$ci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki, ogélnie niezalecane;

E Silne dowody przemawiajgce przeciwko skuteczno$ci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki, nigdy niezalecane.

EAU, EANM,
ESTRO, ESUR,
ISUP, SIOG 2026

(Europa)

Zalecenia dotyczace pierwszej linii leczenia w przypadku przerzutowego hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego

o Nalezy zaproponowaé natychmiastowe leczenie ogdlnoustrojowe polegajgce na terapii deprywacji androgenéw
(ADT) w celu ztagodzenia objawéw oraz zmniejszenia ryzyka potencjalnie powaznych powiktan zaawansowanej
choroby (ucisk rdzenia kregowego, ztamania patologiczne, niedrozno$¢ moczowodu) u pacjentéw z objawowym
stopniem M1 [Sita zalecenia: silne].

o Nalezy zaproponowa¢ krétkotrwate podawanie antagonisty receptora androgenowego (AR) starszej generaciji
pacjentom z chorobg w stadium M1, rozpoczynajgcym terapie agonistami hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH), w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zjawiska ,zaostrzenia” [Sita zalecenia: stabel].

o Na poczatku terapii ADT nalezy zaproponowaé pacjentom z grozgcymi powiktaniami, j. ucisk rdzenia kregowego
lub niedroznos¢ ujscia pecherza, stosowanie antagonistow LHRH lub orchidektomie [Sita zalecenia: silne].

o Nie nalezy stosowa¢ monoterapii antagonistami receptoréw androgenowych u pacjentéw z chorobg w stadium
M1 [Sita zalecenia: silne].

¢ Nie nalezy proponowa¢ monoterapii ADT pacjentom, u ktérych po raz pierwszy rozpoznano chorobe w stadium
M1, jedli nie wystepujg u nich przeciwwskazania do terapii skojarzonej, a ich oczekiwana dtugos¢ zycia jest
wystarczajgca, aby odnies¢ korzysci z terapii skojarzonej (21 rok) oraz sg gotowi zaakceptowac¢ zwigkszone
ryzyko wystgpienia dziatania niepozgdanych [Sita zalecenia: silne].

o Nalezy zaproponowa¢ terapie ADT w skojarzeniu z octanem abirateronu oraz prednizonem, apalutamidem,
enzalutamidem lub rezvilutamidem pacjentom z chorobg w stadium M1, ktérzy kwalifikujg sie do tego schematu
leczenia [Sita zalecenia: silne].

o Nalezy zaproponowac terapie skojarzong ADT z darolutamidem pacjentom z chorobg w stadium M1, ktorzy
kwalifikujg sie do tego schematu leczenia [Sita zalecenia: stabe].

e Pacjentom z chorobg w stadium M1, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia docetakselem, nalezy proponowac ten lek
wytgcznie w skojarzeniu z ADT oraz abirateronem lub darolutamidem [Sita zalecenia: silne].

o Nalezy zbada¢ pacjentéw z chorobg w stadium M1 pod katem aberracji somatycznych lub germinalnych,
poniewaz moga oni kwalifikowa¢ sie do dodania niraparibu do terapii ADT w skojarzeniu z abirateronem
[Sita zalecenia: stabe].

o Nalezy stosowa¢ ADT w skojarzeniu z radioterapig prostaty (z wykorzystaniem dawek do réwnowartosci 72 Gy
w frakcjach po 2 Gy) u pacjentéw, u ktorych po raz pierwszy rozpoznano chorobe w stadium M1 i ktdérzy majg
niewielkg objeto$¢ ogniska nowotworowego wedtug kryteriow CHAARTED [Sita zalecenia: silne].

¢ Nie nalezy proponowac terapii ADT w potaczeniu z zabiegiem chirurgicznym pacjentom z rozpoznaniem M1 poza
ramami badan klinicznych [Sita zalecenia: silne].

e Terapie ukierunkowang na przerzuty nalezy proponowac pacjentom z rozpoznaniem M1 wytgcznie w ramach
badan klinicznych lub dobrze zaprojektowanego prospektywnego badania kohortowego. [Sita zalecenia: silne].

Poziom i rodzaj dowoddéw:

1a — Dowody uzyskane z metaanalizy badan randomizowanych;

1b — Dowody uzyskane z co najmniej jednego badania z randomizacjg;

2a — Dowody uzyskane z jednego dobrze zaprojektowanego badania kontrolowanego bez randomizacji;

2b — Dowody uzyskane z co najmniej jednego innego rodzaju dobrze zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego;

3 — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych, tj. badania poréwnawcze, badania korelacji i opisy
przypadkow;
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4 — Dowody uzyskane z raportow komitetow ekspertow lub opinii albo do$wiadczenia klinicznego szanowanych autorytetéw.

Kazde zalecenie powinno by¢ ocenione jako "silne" lub "stabe" i uzasadnione poprzez wykorzystanie najsilniejszych, istotnych
Kklinicznie danych.

NCCN 2026

(Stany
Zjednoczone)

Leczenie raka gruczotu krokowego wrazliwego na kastracje (CSPC)
Przerzutowe nowotwory synchroniczne o niewielkiej objetosci (ang. low volume) lub synchroniczne
oligometastatyczne:
ADT w skojarzeniu z jednym z ponizszych lekéw:
¢ Preferowane:
o abirateron (kategoria 1);
o apalutamid (kategoria 1);
o enzulatamid (kategoria 1);
¢ Inne rekomendowane:
o darolutamid (kategoria 2B);
lub ADT w skojarzeniu z docetakselem i jednym z ponizszych lekéw (tylko w przypadku choroby o niewielkiej
objetosci):
o abirateron (kategoria 2B);
o apalutamid (kategoria 2B);
o enzulatamid (kategoria 2B);
o darolutamid (kategoria 2B);
lub ADT w skojarzeniu z EBRT lub ADT + EBRT i jednym z ponizszych lekéw:
o abirateron;
o apalutamid (kategoria 2B);
o enzulatamid (kategoria 2B);
o docetaksel (kategoria 2B);
lub ADT z:
¢ Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
o niraparyb + abirateron (tylko BRCA2) (kategoria: 2B);

Nowotwory przerzutowe metachroniczne o niewielkiej objetosci (ang. low volume):
ADT w skojarzeniu z jednym z ponizszych lekow:
o Preferowane:
o abirateron (kategoria 1);
o apalutamid (kategoria 1);
o enzulatamid (kategoria 1);
lub ADT z:
¢ Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
o niraparyb + abirateron (tylko BRCA2) (kategoria: 2B);

Nowotwory przerzutowe M1 z masywnym rozsiewem (ang. high volume):
ADT w skojarzeniu z docetakselem i jednym z ponizszych lekow:
e Preferowane:
o abirateron (kategoria 1);
o darolutamid (kategoria 1);
¢ Inne rekomendowane:
o apalutamid (kategoria 2B);
o enzulatamid (kategoria 2B);
lub ADT w skojarzeniu z jednym z ponizszych lekow:
e Preferowane:
o abirateron (kategoria 1);
o apalutamid (kategoria 1);
o enzulatamid (kategoria 1);
¢ Inne rekomendowane:
o darolutamid;
lub ADT z:
e Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
o niraparyb + abirateron (tylko BRCA2).

Wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategoria rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci (21 badanie randomizowane Il fazy lub wysokiej jako$ci metaanalizy), jednogto$na
zgodno$¢ NCCN (285%) do zasadno$ci rekomendacji;

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogfosna zgodno$¢ NCCN (285%) do zasadno$ci rekomendacji;
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2B - oparta na dowodach nizszej jako$ci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN (250% i <85%);

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnos$ci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji;

Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach oraz,
w stosownych przypadkach, przystepno$ci cenowej;

Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére mogag byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej
dojrzatych danych lub znacznie mniej dostepne w celu uzyskania podobnych wynikéw;

Interwencje przydatne w okreslonych okoliczno$ciach — inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane w wybranych populacjach
chorych (okreslone z zaleceniem).

AUA 2026

(Stany
Zjednoczone)

Leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego (mHSPC):

e Lekarze powinni proponowac¢ pacjentom z mHSPC terapie antyandrogenowa (ADT) z zastosowaniem agonistow
lub antagonistéw hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) albo kastracje chirurgiczng. [Zalecenie
silne; poziom dowodéw: B].

e Oprécz ADT lekarze powinni réwniez proponowa¢ wigkszosci pacjentom z mHSPC terapie ukierunkowang
na szlak androgenowy z zastosowaniem octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, apalutamidem,
enzalutamidem lub darolutamidem [Zalecenie silne; poziom dowodéw: A].

e U wybranych pacjentéw z mHSPC lekarze powinni zaproponowa¢ ADT w skojarzeniu z docetakselem oraz
octanem abirateronu i prednizonem lub darolutamidem. [Silne zalecenie; poziom dowoddw: A (abirateron) /
B (darolutamid)].

¢ U wybranych pacjentow z mHSPC lekarze mogg zaproponowac pierwotng radioterapie prostaty w potaczeniu
z ADT z/bez ARPI [Zalecenie warunkowe; poziom dowodoéw: C].

e Lekarze nie powinni proponowaé antyandrogendéw pierwszej generacji (bikalutamidu, flutamidu, nilutamidu)
w skojarzeniu z agonistami LHRH u pacjentéw z mHSPC, z wyjatkiem sytuacji, gdy ma to na celu zablokowanie
gwattownego wzrostu stezenia testosteronu [Zalecenie silne; poziom dowodow: A].

¢ U pacjentéw z mHSPC z mutacjami genéw HRR, w szczegdlnosci BRCA2, lekarze mogga zaproponowac
leczenie skojarzone ADT, abirateronu i niraparibu. [Opinia ekspertow].

Sita dowodéw dowoddbw:

A (wysoka) — duza pewno$c¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do szacowanego efektu;

B (umiarkowana) — umiarkowana pewno$¢ co do szacowanego efektu; prawdziwy efekt jest prawdopodobnie zblizony
do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwo$¢, ze jest on znaczgco rézny;

C (niska) — pewno$c co do oszacowania efektu jest ograniczona; prawdziwy efekt moze byc¢ znaczgco rézny od oszacowanego
efektu; (bardzo niska) — bardzo mata pewno$¢ co do oszacowania efektu; prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znaczgco réznit
sie od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:

Silne — zalecenia stwierdzajgce, ze dane dziatanie powinno (korzy$ci przewazajg nad ryzykiem/obcigzeniami) lub nie powinno
(ryzyko/obcigzenia przewazajg nad korzy$ciami) zostac¢ podjete, poniewaz korzysc netto lub szkoda netto jest znaczna. Zalecenia
Umiarkowane — zalecenia o charakterze kierunkowym, zgodnie z ktérymi dane dziatanie powinno (korzysci przewazajg nad
ryzykiem/obcigzeniami) lub nie powinno (ryzyko/obcigzenia przewazajg nad korzy$ciami) zosta¢ podjete, poniewaz korzy$¢ netto lub
szkoda netto jest umiarkowana.

Warunkowe — zalecenia o charakterze niewskazujgcym, stosowane w sytuacjach, gdy dowody wskazujg, Ze nie ma wyraznej korzysci
netto ani szkody netto, gdy korzysci i szkody sg $ciSle zréwnowazone Ilub gdy réwnowaga miedzy korzySciami
a ryzykiem/obcigzeniami jest niejasna.

ASCO 2023
Update
(Stany

Zjednoczone)

Postepowanie w przypadku niekastracyjnego (ang. noncastrate) zaawansowanego, nawrotowego lub
przerzutowego raka gruczotu krokowego — Rekomendacje:

e W przypadku pacjentéw z przerzutowym, masywnie rozsianym (ang. high volume) rakiem prostaty, zgodnie
z definicig CHAARTED (co najmniej cztery przerzuty do kosci, z ktérych co najmniej jeden znajduje sie poza
kregostupem lub miednica, i/lub obecnosc¢ jakiejkolwiek choroby trzewnej), ktérzy sa kandydatami do leczenia
chemioterapia, ale nie chcg lub nie mogg poddac sie terapii trojsktadnikowej, nalezy zaproponowaé docetaksel
w potgczeniu z ADT [Sita zalecenia: silna; jakos¢ dowoddw: wysokal].

e W przypadku pacjentéw z de novo przerzutowym, masywnie rozsianym rakiem prostaty, zgodnie z definicjg
z badania CHAARTED, ktérym proponuje sie terapie ADT w skojarzeniu z chemioterapig docetakselem, nalezy
zaproponowac terapie trojlekowg (abirateron i prednizon w skojarzeniu z ADT i docetakselem) [Sita zalecenia:
silna (dla pacjentéw z rozlegtym rozsiewem wg CHAARTED); jako$¢ dowodoéw: wysoka].

o W przypadku pacjentébw z de novo rakiem prostaty i ktorym proponuje sie terapie ADT w skojarzeniu
z chemioterapig docetakselem, nalezy zaproponowacé terapie tréjlekowa (darolutamid w skojarzeniu z ADT
i docetakselem) [Sita zalecenia: silna; jako$¢ dowodéw: wysoka].

e Pacjentom z przerzutowym rakiem prostaty, w tym z chorobg przerzutowg de novo i po wczesniejszym leczeniu,
np. poddano radykalnej prostatektomii lub radioterapii w przypadku choroby zlokalizowanej, nalezy zaproponowac
terapie ADT w skojarzeniu z enzalutamidem [Sita zalecenia: silna; jako$¢ dowodéw: wysokal].

ADT — terapia deprywacji androgendw (ang. androgen deprivation therapy); ARPI — inhibitor szlaku receptora androgenowego (ang. androgen
receptor pathway inhibitor); AR — receptor androgenowy (ang. androgen receptor); LHRH — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy
(ang. luteinizing-hormone-releasing hormone); CSPC — rak gruczotu krokowego wrazliwy na kastracje (ang. castration sensitive prostate
cancer); EBRT —radioterapia wigzka zewnetrzng (ang. external beam radiation therapy); HRR — naprawa poprzez rekombinacje homologiczng
(ang. homologous recombination repair)
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3.3.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator wsg:;?i::gh Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agenciji
apalutamid + terapia +W warunkach polskich we wnioskowanym wskazaniu | Wybér zasadny, zgodny
- - TAK A . - . - >
deprywacji androgenow finansowaniem objete sg niesteroidowe antyandrogeny Il | z aktualng praktyka kliniczna,
generacji: apalutamid, enzalutamid oraz darolutamid | statusem refundacyjnym oraz
w skojarzeniu z docetakselem, jako terapie dodane | opiniami ekspertow.
do ADT. Leki te udostepniane sg chorym na mHSPC bez
enzalutamid + terapia TAK wzgledu na obecnos¢ lub brak obecnqéci spgcyfigznych
deprywacji androgenéw zmian molekularnych w rama_ch aktualnie obowigzujgcego
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)” (...). Terapie te stanowig
standardowe postepowanie u chorych na mHSPC
rekomendowane wytycznymi klinicznymi (...). W leczeniu
mHSPC finansowany jest réwniez octan abirateronu +
. prednizon/prednizolon [AAP] + ADT. Réwniez skojarzenie
octan abirateronu + AAP + ADT jest zalecane wytycznymi klinicznymi (...).
prf‘f”'zof‘ /dprednlzol9n TAK W ramach katalogu chemioterapii finansowaniem objety
e;anzlfogiﬁngaql jest rowniez docetaksel. Nalezy jednak wskazag,
ze skojarzenia docetakselu z octanem abirateronu
i prednizonem/prednizolonem oraz ADT oraz docetakselu
z ADT nie stanowig wtasciwego komparatora dla produktu
leczniczego Akeega. Wynika to z oczekiwanej praktyki
klinicznej, ktorej tez odpowiada specyfika populacji
wigczonej do badania klinicznego. W  badaniu
darolutamid + terapia TAK AMPLITUDE cze$é chorych otrzymata juz wcze$niej
deprywacji androgenow leczenie docetakselem w ramach standardowej opieki
(-..). W tym kontekscie, ze wzgledu na sekwencje leczenia
oraz profil chorych, schematy tréjlekowy docetaksel +AAP
+ ADT (...) nie stanowig witasciwych komparatorow
dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji.
. Tym samym nalezy wskazac, ze terapie apalutamidem +
darolutamid + . ADT Ilub enzalutamidem + ADT Ilub darolutamidem
docetaksel + terapia TAK

deprywacji androgenéw

w skojarzeniu z docetakselem + ADT Ilub octanem
abirateronu + prednizon/prednizolon [AAP] + ADT
stanowig wtasciwe komparatory dla ocenianej interwenciji.”
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4. Ocena analizy klinicznej

OTOW.4131.6.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
. - . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
dorosli (wiek 218 Iat); dzieci lub mtodziez (wiek <18 lat);
histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego rak gruczotu krokowego bez przerzutéw lub
krokowego z przerzutami w stadium wrazliwosci w stadium opornosci na kastracje
na kastracje (mHSPC); obecnosé przeciwwskazan do stosowania
potwierdzona obecno$¢ mutacji BRCA1/2 leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
(zarodkowych i/lub somatycznych); stosowanie  wczesniejszego  leczenia
stan sprawnosci 0-2 wg ECOG. inhibitorami PARP;
stosowanie  wczesniejszego  leczenia
niesteroidowymi antyandrogenemi;
stosowanie  wczesniejszego  leczenia
octanem abirateronu (z wyj. pacjentow
P laci badaniach dla NIR+AAP, ktérzy sg juz
opulacja w trakcie takiego leczenia maksymalnie -
od 45 dni);
stosowanie  wczesniejszego  leczenia
docetakselem w badaniach dla NIR+AAP
(z wyj. chorych, ktérzy otrzymali <6 cykli
tego leczenia, i w jego trakcie nie wystagpita
progresja choroby);
dopuszczano wigczenie badan
prowadzonych w szerszej populacji
chorych wyréznianej z uwagi na obecnos¢
zmian molekularnych tj. ze zmianami HRR,
poszukujac nastepnie wynikow
w podgrupie docelowej.
niraparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu
TEmenE oraz prednizonem lub prednizolonem (NIR + dawkowanie niezgodnie z aktualng ChPL _
) AAP) + ADT dawkowane zgodnie z aktualng Akeega.
ChPL Akeega +/- placebo.
octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem (AAP) + ADT dawkowane
zgodnie z aktualng ChPL +/- placebo;
apalutamid w monoterapii  (APA) +ADT
dawkowany zgodnie z aktualng ChPL +/- placebo;
T darolutamid (DAR) w skojarzeniu z docetakselem komparatory inne niz zdefiniowane; 3
+ ADT dawkowany zgodnie z aktualng ChPL +/- dawkowanie niezgodnie z aktualng ChPL
placebo;
darolutamid (DAR) + ADT dawkowany zgodnie
z aktualng ChPL +/- placebo;
enzalutamid w monoterapii (ENZ) + ADT
dawkowany zgodnie z aktualng ChPL +/- placebo.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocelr:;;’?qsz:lego
e skutecznosé kliniczna: o farmakokinetyka/farmakodynamika leku;
o przezycie catkowite (OS), * parametry oceniane wytacznie w celach
" | d radi fi . " eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
© pLzeZ)éme Pvl\:/%ne od radiograticzne|  progres|l klinicznym, nie odnoszace si¢ do zadnego
choro 'y(r' ). . z predefiniowanych obszaréw oceny
© odpowiedz na leczenie (ORR), (skutecznosci klinicznej ani
Punkty O czas do progresji objawow (TSP), bezpieczenstwa).
koricowe oczas do rozpoczecia kolejnej  terapii
przeciwnowotworowej (TTST),
O czas do progresji PSA (TPSA),
O przezycie wolne od drugiej progresji choroby,
O jakos$¢ zycia;
® bezpieczenstwo.
e NIR+AAP: badania kliniczne =z randomizacjg badania wczesnej, I/ll fazy
igrupg kontrolng, badania bez randomizacji badania in vitro, badania na zwierzetach,
zgrupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej analizy ekonomiczne
(kliniczne - w tym pragmatyczne . dké . dké
i postmarketingowe; obserwacyjne - w tym opisy ;.)rzypa. ow, s.erle przypadkow )
na podstawie rejestrow), opublikowane w formie badania nleppubllkowane w  formie
petnotekstowej oraz inne materialy (doniesienia petnotekstowej
konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione wyniki
Typ badan poszukiwanych punktéw koncowych dla badan -
opublikowanych petnotekstowo;
e poréwnanie  posrednie:  badania  kliniczne
z randomizacjg i grupg kontrolng opublikowane w
formie petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujace dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych punktow
koncowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo
Inne kryteria publikacje w jezyku polskim lub angielskim - -
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4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania niraparybu
(NIR) + octanem abirateronu z prednizonem/ prednizolonem (AAP) + terapig deprywacji androgenowej (ADT) w poréwnaniu z placebo i octanem abirateronu +
prednizonem/ prednizolonem (AAP) + terapig deprywacji androgenowej (ADT), w leczeniu pacjentéw z przerzutowym wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (mHSPC), z mutacjami w genach HRR (badanie AMPLITUDE).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwenc;ji
i wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 31.08.2026 r.

W wyniku wyszukiwania analitykow Agencji zidentyfikowano publikacje Pieczonka 20253. Nalezy jednak podkresli¢c, ze ma ona charakter doniesienia
konferencyjnego i koncentruje sie na znaczeniu wykonywania badan genomowych pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego. Publikacja ta nie
dostarcza szczegétowych danych dotyczacych punktéw koncowych wynikow badania AMPLITUDE, a jej gtdbwnym celem jest podkreslenie roli diagnostyki
molekularnej w identyfikacji pacjentdw moggcych odnie$¢ korzys¢ z leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Z uwagi na brak zidentyfikowanych badan klinicznych poréwnujgcych NIR+AAP+ADT wzgledem pozostatych komparatoréow w ocenianym wskazaniu,
wnioskodawca przeprowadzit

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych.

Skrotowa charakterystyka badania AMPLITUDE zostata przedstawiona w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. Poréwnywane . .
Badanie Metodyka interwencje Populacja Punkty koncowe
AMPLITUDE ¢ randomizowane, podwojnie | Grupa interwenciji: | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(NCT04497844) zaslepione badanie Il fazy; | niraparyb + octan | o Wiek 218 lat (lub wiek wyrazenia zgody, zgodnie | » Przezycie wolne od radiograficznej progresii
Attard 2025 abirateronu + prednizon, z lokalnymi regulacjami choroby (rPFS, z ang. radiographic Progression-
(publikacja doustnie. Free Survival) w ocenie badacza, definiowane jako

SPieczonka C, Agarwal N, Graff J, et al. Interim Analyses of AMPLITUDE (Patients with Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer with Homologous Recombination Repair Gene Alterations):
the Importance of Genomic Testing” Journal of molecular diagnostics, 2025, 27(11), S155.
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696 pacjentow (po 348

w ramieniu interwenc;ji
i komparatora);
o podgrupa z  mutacjg

BRCA1/2: 191 pacjentéw

w ramieniu interwenciji
i 196 w  ramieniu
komparatora;

o populacja wigczona
do analizy
bezpieczenstwa
(695 pacjentow: 347
w ramieniu interwenciji
i 348 w ramieniu
komparatora);

Populacje wyréznione

w badaniu (zawarte geny):
o BRCA: BRCA1, BRCA2;
o Efektory HRR: wszystkie

powyzsze + BRIP1,
PALB2, RAD51B,
RAD54L;

o ITT: wszystkie powyzsze +
CDK12, CHEK2, FANCA.
w ramach oceny
pierwszorzedowego punktu
koncowego (rPFS)
zaplanowano wykonanie

doustnie.

o dawkowanie: placebo +
1000 mg AA + 5 mg
prednizonu

e postac: 2 tabletki
placebo, dopasowane
do tabletek FDC
zawierajgcych
niraparyb + AA,
4 tabletki zawierajgce
po 250 mg AA, plus
tabletki z 5 mg
prednizonu

Leczenie podawane w 28-
dniowych cyklach.

Status sprawnosci oceniony na 0-2 wg ECOG;

Terapia deprywacji androgenéw, ADT (kastracja
farmakologiczna lub  chirurgiczna) rozpoczeta
214 dni przed randomizacjg i kontynuowana
w trakcie leczenia. W przypadku rozpoczecia
stosowania GnRH <28 dni przed randomizacjg
wymagane bylo stosowanie  antyandrogenu
| generacji 214 dni przed randomizacjg
(odstawionego przed randomizacjg).

Dozwolone wczesdniejsze metody leczenia
miejscowego raka gruczotu krokowego obejmujg
radykalng prostatektomie (z wycieciem weziéw
chionnych lub bez), radioterapie i inne miejscowe
metody leczenia raka gruczotu krokowego, zgodne
ze standardami opieki obowigzujgcymi w danym
o$rodku.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

Histologiczne cechy zgodne z rakiem
drobnokomérkowym lub rakiem neuroendokrynnym
gruczotu krokowego

Wczesniejsze leczenie inhibitorem PARP

Weczesniejsze leczenie raka prostaty terapig
ukierunkowang na receptor androgenowy
(np. apalutamid, enzalutamid, darolutamid),

immunoterapig lub
(dopuszczono pewne wyjatki)

Nieprawidtowa czynnos$¢ nadnerczy w wywiadzie.

radiofarmaceutykami

Badanie Metodyka P;';Z:;Zma;:e Populacja Punkty koncowe
gféwna), o wieloosrodkowe e dawkowanie: 200 mg | e Rozpoznanie gruczolakoraka gruczotu krokowego czas od randomizacji do radiologicznej progresji
Rathkopf 2025 (204 osrodki w 32 krajach, NIR + 1000 mg AA + w badaniu histopatologicznym choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny,
(doniesienie w tym w Polsce); 5 mg prednizonu o Choroba przerzutowa, z obecnoscig przerzutéw ktérekolvx(iek wystapi pien/\{sze. Progresje, choroby
konferencyjne), | o nhipoteza: superiority; e postaé: 2 tabletki udokumentowang za pomocg TK Iub MRI w obrebie tkanek miekkich okreslano zgodnie
. o stratyfikacja: rodzaj taczone (FDC) (w przypadku zmian w tkankach miekkich) albo z kryteriami RECIST v1.1, a progresje cgorgbg
Zrodto zmutowanego genu HRR zawierajgce 100 mg scyntygrafi  kosci z uzyciem technetu—99m w obrebie kosci — w oparciu o kryteria PCWG-
finansowania: (BRCA2, CDK12, inne), niraparybu i 500 mg AA, (w przypadku zmian kostnych). U pacjentéw (zwymaganym  potwierdzeniem ~w  kolejnym
Johnson wczesniejsze leczenie 4  tabletki  placebo zpojedynczg ~ zmiang  kostng  stwierdzong badaniu wykonanym po 26 tygodniach).
& Johnson docetakselem (tak, nie) oraz dopasowane w scyntygrafii z uzyciem 99mTc, bez innych | Drugorzedowe punkty koncowe:
wielkoéé Zzmian do tabletek pozaweztowych zmian przerzutowych, wymagane | « Czas do progresji objawow (TSP, z ang. Time To
przerzutowych (wysoka, zawieraj_acych jest potwierdzenie przerzutu do kosci w TK lub MRI. Symptomatic Progression), definiowany jako czas
niska objetos¢ zmian; wytgcznie  AA,  plus | o yczestnicy z chorobg obejmujacg wylacznie wezty od randomizacji do pierwszorazowego
o sposrod 696  pacjentow tabldetl_<| zZ 5 mg | chionne nie kwalifikujg sie do udziatu w badaniu. wystapienia jednej z nastepujacych sytuacji
poddanych randomizacii: prednizonu. e Przynajmniej jedna szkodliwa  (deleterious), (ktdrakolwiek wystapi pierwsza):
o populacga ITT  (ang. %pagm% (N=34t8)3 germinalna lub somatyczna zmiana w obrgbie genow | o radioterapia wiazka zewnetrzng stosowana
Intention-to-Treat): placebo octan HRR: BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, wecelu  ztagodzenia  objawéw  kostnych/
abirateronu + prednizon FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L miednicznych (jedynie napromienianie

zaplanowane przed randomizacjg, nie bedzie
uznawane za objawowg progresje);

o zabieg ortopedyczny, w zwigzku z nowotworem;

o inne procedury zwigzane z nowotworem
(np. zatozenie nefrostomii, zatozenie cewnika
do pecherza moczowego albo operacja, majgca
na celu ztagodzenie objawdéw nowotworu);

o zdarzenia zwigzane z nowotworem, takie jak
ztamanie (objawowe i/lub patologiczne), ucisk
rdzenia kregowego, zatrzymanie moczu;

o rozpoczecie kolejnej  systemowej terapii
przeciwnowotworowej, z powodu objawdéw
zwigzanych z nowotworem;

e Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival)
definiowane jako czas od randomizacji do zgonu
z dowolnej przyczyny;

e Czas do rozpoczecia kolejnej  terapii
przeciwnowotworowej (TTST, z ang. Time to
Subsequent Therapy);

o Ocena bezpieczenstwa.

Pozostate punkty koricowe:

e Przezycie wolne od drugiej progresji choroby
(PFS2, z ang. Second Progression-Free
Survival), definiowany jako czas od randomizacji
do radiologicznej, klinicznej albo molekularnej
(PSA) progresji, stwierdzonej po rozpoczeciu
kolejnej terapii przeciwnowotworowej, albo zgonu,
ktérekolwiek wystapi pierwsze;
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane
interwencje

Populacja

Punkty koncowe

tylko jednej analizy (analiza

koncowa).

W  przypadku oceny OS

zaplanowano wykonanie

dwéch analiz interim i jednej
analizy koncowej.

mediana okresu obserwacji:

o 30,8 mies. dla rPFS
(data odciecia danych:
07.01.2025r.);

0 30,8 mies. dla OS
(data odciecia danych
07.01.2025 r. — pierwsza
analiza interim (IA1)).

e Podczas badania niedozwolone jest dlugotrwate
stosowanie  ogolnoustrojowych  kortykosteroidow
(>5 mg prednizonu lub réwnowaznik). Natomiast,
krotkotrwata  kortykosteroidoterapia  systemowa
(24 tygodnie, wraz z redukcjg dawki) oraz miejscowe
stosowanie steroidow (np. steroidy wziewne,
miejscowe, podawane bezposrednio
na powierzchnie oka i dostawowo) sg dozwolone,
jesli istniejg wskazania kliniczne do ich stosowania.

Liczba pacjentédw wykluczonych / ktérzy przerwali

leczenie:

Podgrupa pacjentéw z BRCA 1/2:
o NIR+AAP+ADT: 79 (41,4%%);
e AAP+ADT+PLC: 116 (59,2%).
Populacja ITT:

o NIR+AAP+ADT: 158 (45,4%%);
o AAP+ADT+PLC: 116 (56,3%).

e Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang.

Objective Response Rate), to odsetek pacjentow
osiggajacych czesciowg albo catkowitg
odpowiedz na leczenie, zgodnie
ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST v1.1.
Czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of
Response) u pacjentdw z chorobg mierzalng
wyjéciowo (wedtug zmodyfikowanych kryteriow
RECIST v1.1), definiowany jako czas

od uzyskania odpowiedzi na leczenie
do pierwszej, udokumentowanej progresji
choroby;

Czas do progresji PSA (ang. Time to PSA
progression), definiowany jako czas

od randomizacji do molekularnej progresji
choroby (PSA), zdefiniowanej w oparciu o kryteria
PCWG-3;

Odpowiedz w zakresie PSA (ang. PSA response
rate);

Punkty koncowe oceniane przez pacjenta (PROs,
z ang. Patient-Reported Outcomes) — ocena
HRQoL wedtug FACT-P, EQ-5D-5L, BPI-SF,
PRO-CTCAE;

Ocena ORR, rPFS i odpowiedzi w zakresie PSA
w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci
od rodzaju mutacji w genach HRR;

e Ocena farmakokinetyki.

AA — octan abirateronu; AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgenéw (ang. Androgen Deprivation Therapy); HRR — Szlak naprawy rekombinacji homologicznej
(ang. Homologous Recombination Repair); ITT — Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat); NIR — niraparyb; PLC — placebo.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnos$ci wyszukiwania:

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset i sposobu ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), Cochrane oraz
Embase z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 31.08.2026 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu.

Ocena jakosci badan:

Whnioskodawca ocenit jakos RCT przy uzyciu narzedzia Cochrane, tj. RoB2. W badaniu AMPLITUDE ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie w zakresie wszystkich analizowanych punktow
koncowych.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy w zakresie RCT.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez wnioskodawce:

o W przeprowadzonym wyszukiwaniu systematycznym odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, oceniajgce
niraparyb + octan abirateronu stosowane w skojarzeniu z prednizonem, w populacji docelowej (pacjenci
z przerzutowym, wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z mutacja BRCA1/2) — badanie
AMPLITUDE. Niemniej jednak byta to poprawnie zaprojektowana, wieloo$rodkowa, randomizowana proba
kliniczna Ill fazy z podwdjnym zaslepieniem | kontrolg placebo. Badanie AMPLITUDE to proba
o odpowiednigj liczebnosci, oceniona jako badanie bardzo dobrej jakoSci wg skali Jadad (5/5), w ktorej
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniane za pomocg RoB2 wskazato na niskie ryzyko btedu
dla wszystkich analizowanych punktéw koricowych. W badaniu oceniano istotne klinicznie punkty koricowe
(rPFS, OS, czas do objawowej progresji choroby, jakos$¢ Zycia i bezpieczenstwo).

W ramach przeglagdu systematycznego poszukiwano réwniez badan, ktére umozliwityby bezpo$rednie
lub posrednie poréwnanie ocenianej interwencji z wybranymi komparatorami; w wyniku przegladu
zidentyfikowano szereg badann RCT dla komparatorow, ktoére w teorii umozZliwiatyby utworzenie sieci
poréwnania i przeprowadzenie poréwnawczej oceny uwzglednianej interwencji i komparatorow —
odnalezione badania nie ocenialy jednak populacji pacjentéw z mutacjg BRCA1/2, co uznano za istotne
ograniczenie, nie pozwalajgce na wiarygodne poréwnanie poSrednie. Co wiecej, w badaniach tych w ogdle
nie prezentowano informacji umozliwiajgcych okre$lenie, czy i jak licznie pacjenci z takimi mutacjami byli
reprezentowani w populacjach badanych.

Ograniczenia odnalezionych badan zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Ograniczenia badania AMPLITUDE:

e Do badania AMPLITUDE wtgczano pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, wrazliwym
na kastracje (mHSPC), u ktérych wykryto mutacje w przynajmniej jednym z genéw zwigzanych z systemem
rekombinacji homologicznej (HRR), okre$lonych w protokole badania: BRCA1/2, BRIP1, CHEK2, CDK12,
FANCA, PALB2, RAD51B, RADS54L. Natomiast populacja wnioskowana (zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym) obejmuje wytgcznie pacjentéw z mutacjg w genie BRCA1 albo BRCA2. Tak zdefiniowana
podgrupa chorych zostata wyodrebniona z populacji ogdlnej; a jej liczebno$¢ wyniosta 387 o0sob
(56% populacji ITT): 191 pacjentow wigczonych do grupy NIR+AAP i 196 chorych z grupy kontrolnej. Nalezy
zaznaczyc¢, ze wyrdznienie chorych z mutacjg BRCA zostato zaplanowane juz na etapie projektowania
badania. Podgrupa ta zostata uwzgledniona przy szacowaniu mocy statystycznej badania, a ocena
statystyczna byta prowadzona w sposob hierarchiczny — w pierwszej kolejnoSci testowano osiggniecie
pierwszorzedowego (rPFS) i kluczowych drugo-rzedowych (OS, TSP) punktéw koricowych wtasnie
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w podgrupie pacjentéw z mutacjag BRCA1/2, dopiero w nastepnej kolejnosci w cafej badanej populacji.
W dostepnych zrédfach danych odnaleziono wyniki analiz dotyczgcych podgrupy chorych z BRCA1/2,
dla wszystkich najwazniejszych punktéw koncowych skuteczno$ci klinicznej, oraz informacje odno$nie
wyjéciowych cech demo-graficznych i klinicznych tych pacjentéw (w tej grupie chorych, podobnie jak
w populacji ITT, charakterystyki wyjsciowe byty dobrze zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi grupami).

Jednym z czynnikéw stratyfikacyjnych uwzglednionych podczas randomizacji byt rodzaj zmutowanego genu
HRR: mutacja BRCA2 vs CDK12 vs pozostate. Wedtug autoréw, wybdér mutacji BRCAZ2 jako czynnika
stratyfikacyjnego zostat podyktowany tym, ze w momencie projektowania badania, uznawano jg
za najczestszg mutacje HRR obserwowang w badanej populacji, z najsilniejszymi dowodami wskazujgcymi
na jej role w uwrazliwianiu pacjentdbw z rakiem gruczotu krokowego na dziatanie inhibitoréw PARP.
Juz po rozpoczeciu rekrutacji pacjentow ujawniono jednak nowe dane, uzasadniajgce potfgczenie grup
pacjentéw z mutacjami BRCA2 i BRCA1, na potrzeby analiz skutecznosci. Uznano, ze zmiana ta nie powinna
mie¢ istotnego wplywu na uzyskane wyniki ze wzgledu na fakt, ze pojedyncze mutacje BRCA1 sg
stosunkowo nieczeste (w analizach uwzgledniono 292 pacjentéw z mutacjg BRCA2, 50 chorych z mutacja
BRCAT1 i 45 os6b z mutacjg BRCA wspotwystepujgcg z innym zaburzeniem w genach HRR, wyjsciowe
charakterystyki kliniczne i demograficzne pacjentéw z mutacja BRCA1/2 byto dobrze zbalansowane
pomiedzy porownywanymi grupami).

W przebiegu rekrutacji pacjentéw do badania, prowadzono ocene wystepowania zmian przerzutowych
za pomocg obrazowania konwencjonalnego (TK, MRI). Natomiast, aktualnie pojawia sie grupa pacjentow,
u ktérych zmiany przerzutowe mozna uwidocznic jedynie za pomocqg specjalistycznych metod obrazowania
(skany PSMA-PET) — wykonywania takich badan nie wymagano przy kwalifikacji chorych do badania
AMPLITUDE.

Dostepne dane dla oceny przezycia catkowitego (OS) sg niedojrzate — do czasu zakonczenia zbierania
danych dla opisywanej analizy (DCO 07.01.2025) wystagpito 193 z catkowitej liczby 389 zdarzen (49,6%).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie OS, chociaz kierunek efektu
wskazywat na mozliwg przewage niraparybu nad placebo (HR = 0,79 [95% CI: 0,59; 1,04] — w populacji ITT,
HR = 0,75 [95% CI: 0,51; 1,11] — w podgrupie BRCA). Dotychczas opublikowane dane to wyniki korcowej
analizy dla pierwszorzedowego punktu koricowego — rPFS (DCO 07.01.2025), przy czym, w przypadku
oceny OS (drugorzedowy punkt koricowy), byta to pierwsza predefiniowana analiza interim. Wedtug autoréw,
planowana jest dalsza ocena przezycia catkowitego pacjentdw leczonych NIR+AAP+ADT albo
AAP+ADT+PLC, podczas drugiej analizy interim oraz analizy koricowe.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Brak jest informacji pozwalajgcych na ocene istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw. Wnioskodawca
w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagah minimalnych przedstawit, ze dla twardych punktow
koncowych typu time-to-event nie wyznacza sie wartosci MCID, nie mniej jednak nie odniesiono sie
do klinicznego znaczenia obserwowanych réznic pomiedzy grupami. W szczegdlnosci nie przedstawiono
oceny

mog3a zosta¢ uznane za klinicznie istotne.

Ograniczeniem analizy jest brak aktualizacji przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych,
ktérych ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 11 marca 2026 r. Pomimo prosby analitykow Agencji,
sformutowanej w piSmie ws. wymagan minimalnych z dnia 28 lipca 2026 r., o aktualizacje przeprowadzonych
przegladoéw oraz uwzglednienie nowych dowoddw naukowych opublikowanych po dacie ztozenia wniosku,
wnioskodawca ograniczyt sie wytgcznie do aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej
(11.08.2026 r.) oraz wytycznych refundacyjnych (12.08.2026 r.). Nie przeprowadzono natomiast aktualizacji
przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych.

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono krzywych przezycia Kaplana-Meiera dla dostepnych
punktow koncowych ocenianych w RCT AMPLITUDE.
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4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki porownania bezposredniego NIR+AAP+ADT vs PLC+AAP+ADT — RCT AMPLITUDE

Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej pochodzg z publikacji Attard 2025 i/lub z i dotyczg mediany
czasu obserwacji wynoszacej 30,8 mies. dla pierwszej analizy interim (IA1) (DCO: 07.01.2025r.)

Przezycie wolne od radiograficznej progresiji choroby (rPFS)

W badaniu AMPLITUDE zaréwno w populacji ogélnej, jak i w podgrupach wyodrebnionych na podstawie statusu
mutacji BRCA1/2 oraz efektora HRR+ wykazano istotne statystyczne wydtuzenie PFS u pacjentéw leczonych
NIR+AAP+ADT, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PLC+AAP+ADT. W podgrupie pacjentéw z BRCA 1/2
ryzyko wystgpienia radiograficznej progresji choroby ocenianej przez badacza bylo o 48% nizsze w grupie
pacjentéw leczonych NIR+AAP+ADT niz w grupie PLC+AAP+ADT (HR = 0,52; 95% CI: 0,37; 0,72). W podgrupie
pacjentéw z mutacja BRCA1/2 mediana rPFS w ramieniu NIR+AAP+ADT nie zostata osiggnieta, natomiast
w grupie PLC+AAP+ADT wynosita 26,0 mies.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) — dane z RCT AMPLITUDE (zrédto: Attard 2025,
, AKL wnioskodawcy)

ounkt NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
un
koncowy Mediana [mies.] Mediana [mies.] 0
nIN (95%1) nIN (95%C) HR (95%Cl)
IA1 (DCO: 07.01.2025 r.) (2rédio: Attard 2025)
rPFS Populacja ITT
113/348 |  NO@412;NO) | 151/348 |  295(258;NO) | 0,63 (0,49; 0,80); p =0,00014
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S NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
koncowy n/IN Med(igg;)g:;ies.] n/IN Med(igg‘;,g:;ies.] HR (95%Cl)
Populacja pacjentéw z BRCA 1/2
57191 |  NO(41,2;NO) | 93196 | 260(221;412) |  0,52(0,37;0,72); p <0,0001
Populacja z efektorami HRR+
71230 | NO (41,2; NO) | 102226 |  276(256;N0) | 0,57 (0,42; 0,77); p =0,0003

Populacja ITT

Populacja pacjentéw z BRCA 1/2

Populacja z efektorami HRR+

A Wyniki z oceny badacza.

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgendw (ang. Androgen Deprivation Therapy); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); DCO — data odciecia danych (ang. data cut-off); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); HRR — Szlak naprawy
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Repair); ITT — Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To
Treat); NIR — niraparyb; NO — nie osiggnieto; PLC — placebo; rPFS - przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (ang. Radiographic
progression-free survival).

a 00
100
bé a0 4
]
=
v
£8 &0
cd
=3
2
=5 - MNumber of
25 40 o events/number
g of patients Median (85% CI)
2 20 — Hiraparib + abiraterone s71E NE (41.2-NE)
— Abiraterone 893198
N Hazard ratio for radiographic progression or death = 0.52 (0.37-0.72); P < 0.000
o T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 6 ] 12 15 1B n 24 7 30 33 36 39 42 45
Number at risk Time (months)
Niraparib + abiraterone 191 183 7 70 158 144 142 127 a5 n 55 48 30 | 4 0
Abiraterone 196 186 174 154 137 16 109 a3 73 47 33 20 22 17 [ o

Rysunek 1. Krzywa przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby (rPFS) — populacja pacjentéw
z BRCA 1/2 — dane z RCT AMPLITUDE (zrédto: Attard 2025)

Wyniki analizy podgrup przeprowadzonej w populacji ogélnej (DCO: 07.01.2025 r.) przedstawiono w rozdz.
5.4.1.1. AKL wnioskodawcy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS): analiza w podgrupach na podstawie
wyjsciowej charakterystyki populacji z mutacja BRCA 1/2 — dane z RCT AMPLITUDE (zrédto: , AKL
wnioskodawcy)

NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
Podgrupa o .
Mediana Mediana
0, 0, 0,
n/N (%) [mies.] n/N (%) [mies.] HR (95%Cl)
Wszyscy pacjenci
<65 lat
Wiek 65-74 lata
275 lat
Azjatycka
Rasa Biata
Inna
Stan 0
sprawnosci
ECOG 1
0
Wynik BPI-SF, 13
pyt. nr3
>3
Azja
Europa
Region Ameryka
geograficzny Péinocna
Reszta
Swiata
Woczesniejsze Tak
stosowanie .
docetakselu Nie
Weczesniejsze Tak
stosowanie
AAP Nie
Obecnos¢ Tak
przerzutéw .
trzewnych Nie
Wytacznie Tak
przerzuty w .
kosciach Nie

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgendéw (ang. Androgen Deprivation Therapy); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NIR — niraparyb; NO — nie osiggnieto; PLC — placebo.

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu AMPLITUDE koncowg analize przezycia (OS) zaplanowano po wystgpieniu 389 zgondéw w populaciji
ITT (. po 79 mies. trwania badania). Zgodnie z protokotem badania pierwszg analize interim dla OS
przeprowadzono réwnolegle z analizg rPFS (DCO: 07.01.2025 r.).

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) dane dotyczace OS byly niedojrzate (w populacji ITT raportowano
193 z 389 zgonéw wymaganych do przeprowadzenia ostatecznej analizy OS). Zaréwno w populacji ITT, populacji
pacjentéw z mutacjg BRCA 1/2 oraz populacji z efektorami HRR+ mediana OS nie zostata osiggnieta. Ponadto
oszacowane wartosci HR nie wskazaty na wystepowanie istotnych statystycznie roznic pomigedzy poréwnywanymi
grupami.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 9. Przezycie catkowite (OS) — dane z RCT AMPLITUDE (zrédto: Attard 2025, , AKL wnioskodawcy)
NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
Punkt
koncowy Mediana [mies.] Mediana [mies.]
nN (95%Cl) n/N (95%Cl) HR (95%CI)

I1A1 (DCO: 07.01.2025 r.) (zrédto: Attard 2025)
Populacja ITT

85/348 | NO (NO; NO) | 108348 |  NO@41,3NO) | 0,79 (0,59; 1,04); p = 0,10
Populacja pacjentéw z BRCA 1/2
441191 | NO (NO; NO) | 61196 | NO@362NO) | 0,75 (0,51; 1,11); p = 0,15
Populacja z efektorami HRR+
bd/230 | NO | bd/226 | NO | 0,81 (0,57; 0,74)"

0s

Populacja ITT

Populacja pacjentéw z BRCA 1/2

Populacja z efektorami HRR+

AWyniki z oceny badacza.

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgendw (ang. Androgen Deprivation Therapy); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); DCO — data odciecia danych (ang. data cut-off); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); HRR - Szlak naprawy
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Repair); ITT - Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To
Treat); NIR — niraparyb; NO — nie osiggnieto; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PLC — placebo.

c 100 -
— 80
=
o
£ 60+
c
3
=z Number of
m 40+ events/number
g of patients Median (5% CI)
nm | — Miraparib + sbiraterone 44/191 ME [ME-ME)
20
— Abiraterone 614195 ME [36.2-NE)
Hazard ratio for desth = 0.75 (0.51-1.11): P=0.15
o T T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 & g 12 15 13 | 24 27 30 33 36 38 42 5 48
Mumber at risk

Miraparib + abiraterone 1:m 1EB 185 1E1 LFE 75 158 156 126

a3 54 33 17 6 1 o
Ablraterone 196 185 183 186 160 178 174 156 124 85

60 35 26 1z 3 o

Rysunek 2. Krzywa przezycia catkowitego (OS) — populacja pacjentow z BRCA 1/2 — dane z RCT AMPLITUDE
(zrodto: Attard 2025)

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 10. Przezycie catkowite (OS): analiza w podgrupach na podstawie wyjsciowej charakterystyki populacji

z mutacjg BRCA 1/2 — dane z RCT AMPLITUDE (zrodto: , AKL wnioskodawcy)
NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
Podgrupa
n/N Mediana [mies.] n/N Mediana [mies.] HR (95%Cl)
Wszyscy pacjenci
<65 lat
Wiek 65-74 lata
275 lat
Azjatycka
Rasa Biata
Inna
Stan 0
sprawnosci
ECOG 1
0
Wynik BPI-SF,
1-3
pyt. nr 3
>3
Azja
Europa
Region Ameryka
geograficzny Pétnocna
Reszta
Swiata
Wczesniejsze Tak
stosowanie )
docetakselu Nie
Woczesniejsze Tak
stosowanie .
AAP Nie
Obecnos¢ Tak
przerzutéw .
trzewnych Nie
Wylacznie Tak
przerzuty i
w kosciach Nie

AAP - octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgenéw (ang. Androgen Deprivation Therapy); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); NIR — niraparyb; NO — nie osiggnieto; PLC — placebo.

Czas do progresiji objawow (TSP)

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) dane dotyczace czasu do progresji objawéw (TSP) byty niedojrzate.
Zaréwno w populacji ITT, populacji pacjentéw z mutacja BRCA 1/2 oraz populacji z efektorami HRR+ mediana
TSP nie zostata osiggnieta. Oszacowane wartosci HR wskazywaty na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
progresji objawow na korzys¢ NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT we wszystkich analizowanych
populacjach.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11. Czas do progresji objawéw (TSP) — dane z RCT AMPLITUDE (zrédto: Attard 2025, , AKL
wnioskodawcy)
NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
Punkt
koncowy n/IN Med(igg;,‘[:r:;ies.] n/N Med(i;;\;,g:;ies.] HR (95%Cl)
IA1 (DCO: 07.01.2025 r.) (2rédio: Attard 2025)
Populacja ITT
57/348 | NO (NO; NO) | 1041348 |  NO@431;NO) | 0,50 (0,36; 0,69); p <0,00014
Populacja pacjentéw z BRCA 1/2
311191 | NO (NO; NO) | 66/196 |  NO(39,7;NO) | 0,44 (0,29; 0,68); p = 0,00017
Populacja z efektorami HRR+
TSP bd./230 | NO | bdi226 | NO | 0,49 (0,33; 0,74)"

Populacja ITT

Populacja pacjentéw z BRCA 1/2

AWyniki z oceny badacza.

AAP - octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgenéw (ang. Androgen Deprivation Therapy); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); DCO — data odciecia danych (ang. data cut-off); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); HRR — Szlak naprawy
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Repair); ITT — Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To
Treat); NIR — niraparyb; NO — nie osiggnieto; PLC — placebo; TSP — czas do progresji objawdéw (ang. Time to symptomatic progression).

a 100 _‘_'i‘—'——\.
. e

o a0 e _ "“‘-l-—._ﬂ_‘_w -
£ ¥ i,
=] -
s 5 60 — Lapst—t—H—H+—
54
g Number of
a 8“ 40 4 events/ number
g a of patients Median (95% CI)
= 20 - Miraparib + abiraterone 3113 MNE {NE-MNE}

Abiraterone 66/196 NE {39.7-NE)

Hazard ratio for time to symptomatic progression = 0,44 (0.29-0.68); P = 0.0001
T T T T T T T T T T T T

0 3 6 El 12 15 18 7 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Number at risk
Niraparib + abiraterone 191 187 183 178 172 185 154 144 108 BO 65 56 37 15 5 1 v}
Abiraterone 186 191 185 171 158 148 144 128 101 78 59 50 32 20 9 2 v}

Rysunek 3. Krzywa czasu do progresji objawoéw (TSP) — populacja pacjentéw z BRCA 1/2 — dane z RCT AMPLITUDE
(zrodto: Attard 2025)

Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TST)

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (TST) na korzy$¢ terapii NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT zaréwno w populaciji
ITT, populacji pacjentéw z mutacjg BRCA 1/2 oraz populacji z efektorami HRR+. W&rdd pacjentéw z mutacja
BRCA 1/2 mediana TST wyniosta 44,6 mies. w grupie NIR+AAP+ADT w poréwnaniu do 30,0 mies. w grupie
PLC+AAP+ADT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 12. Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TST), czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej

(TTCC) — dane z RCT AMPLITUDE (zrédto: Attard 2025,

, AKL wnioskodawcy)

Punkt

NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT

Poréwnanie

koncowy Mediana [mies.]

i (95%Cl)

n/N

Mediana [mies.]
(95%Cl)

HR (95%Cl)

IA1 (DCO: 07.01.2025 r.) (zrédio: Attard 2025)

Populacja ITT

bd./348 |  446(NO;NO) | bd/34s |

NO (NO; NO)

0,54 (0,41; 0,70)

Populacja pacjentéw z BRCA 1/2

bd191 | 446 (NO;NO) | bdi196 |

30,0 (NO; NO)

0,47 (0,33; 0,66); p < 0,0001*

Populacja z efektorami HRR+

bd./230 | 446 (NO;NO) | bd226 |
TST

33,6 (NO; NO)

0,50 (0,36; 0,69)

Populacja ITT

Populacja pacjentow z BRCA 1/2

Populacja z efektorami HRR+

Populacja ITT

rrec | | |

Populacja pacjentéw z BRCA 1/2

AWyniki z oceny badacza.

AAP - octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgenéw (ang. Androgen Deprivation Therapy); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); DCO — data odciecia danych (ang. data cut-off); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); HRR — Szlak naprawy
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Repair); ITT - Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To
Treat); NIR — niraparyb; NO — nie osiggnieto; PLC — placebo; TST — czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. Time to symptom
progression); TTCC — czas do rozpoczecia chemioterapii cytoksycznej (ang. Time to Cytotoxic Chemotherapy).

Czas do drugiej progresiji (PFS2)

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do drugiej progresji
(PFS2) na korzys¢ terapii NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT w populacji ITT, populacji pacjentow
z mutacjg BRCA 1/2 oraz populacji z efektorami HRR+. W populacji pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 mediana
PFS2 nie zostata osiggnieta w grupie NIR+AAP+ADT, natomiast w grupie PLC+AAP+ADT wyniosta 44,0 mies.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Czas do drugiej progresji (PFS2) — dane z RCT AMPLITUDE (zrédio: Attard 2025,

wnioskodawcy)

, AKL

P NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
koncowy nIN Med(ig;l;gr)ies.] nIN Med(i;g‘;g:;ies.] HR (95%Cl)
IA1 (DCO: 07.01.2025 r.) (2rédio: Attard 2025)
Populacja ITT

bd./348 | NO (NO; NO) | bdsas | a40(NO;NO) | 0,66 (0,51; 0,86)"
PFS2 Populacja pacjentéw z BRCA 1/2

bd.191 | NO (NO; NO) | bd9s | 440(NO;NO) | 0,59 (0,41; 0,83); p = 0,0026"

Populacja z efektorami HRR+
bd./230 | NO (NO; NO) | bd/226 | a40NO;NO) | 0,63 (0,45; 0,87)"
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NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
Punkt

koncowy

Mediana [mies.]
(95%Cl)

Mediana [mies.]

itk (95%Cl)

n/N

HR (95%Cl)

Populacja ITT

Populacja pacjentow z BRCA 1/2

Populacja z efektorami HRR+

| | | |
AWyniki z oceny badacza.

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgendw (ang. Androgen Deprivation Therapy); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); DCO — data odcigcia danych (ang. data cut-off); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); HRR — Szlak naprawy
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Repair); ITT - Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To
Treat); NIR — niraparyb; NO — nie osiggnieto; PLC — placebo; PFS2 — czas do drugiej progresji (ang. progression-free survival 2).

Czas do progresji PSA (TPSA)

W ftrakcie pierwszej analizy interim (IA1) wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do progresji PSA
(TPSA) na korzys¢ terapii NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT w populacji ITT, w populacji pacjentow
z mutacjg BRCA1/2 oraz w populacji z efektorami HRR+. W populacji pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 mediana
TPSA nie zostata osiggnieta w grupie NIR+AAP+ADT, natomiast w grupie PLC+AAP+ADT wyniosta 25,5 mies.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Czas do progresji PSA (TPSA) — dane z RCT AMPLITUDE (zrodto: Attard 2025, , AKL
wnioskodawcy)
NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
Punkt
koncowy /N Med(igg‘;gr)ies.] nIN Med(igg‘;g:;ies.] HR (95%Cl)
IA1 (DCO: 07.01.2025 r.) (zrodio: Attard 2025)
Populacja ITT
bd/348 | NO (NO; NO) | bdmas [ 200NO;NO) | 0,50 (0,39; 0,65)*
Populacja pacjentéw z BRCA 1/2
bd/191 | NO (NO; NO) | bdrgs | 255(NO;NO) | 0,41 (0,29; 0,59); p <0,00014
Populacja z efektorami HRR+
PSA bd/230 | NO (NO: NO) | bd22s | 290mNO;NO) | 0,48 (0,35; 0,66)"

Populacja ITT

Populacja pacjentéw z BRCA 1/2

Populacja z efektorami HRR+

AWyniki z oceny badacza.

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgendéw (ang. Androgen Deprivation Therapy); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); DCO — data odcigcia danych (ang. data cut-off); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); HRR — Szlak naprawy
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Repair); ITT - Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To
Treat); NIR — niraparyb; NO — nie osiagnigto; PLC — placebo; TPSA — czas do progresji PSA (ang. Time to PSA progression).
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OdpowiedZ na leczenie (ORR)

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie pomiedzy grupami NIR+AAP+ADT i PLC+AAP+ADT,
zaréwno w populacji ITT, jak i w populacji pacjentéw z mutacja BRCA1/2 oraz w populacji z efektorami HRR+.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie (ORR) — dane z RCT AMPLITUDE (zrédio: Attard 2025, , AKL
whnioskodawcy)

Punkt NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie

koncowy n/N (%) n/N (%) RB (95%Cl)

I1A1 (DCO: 07.01.2025 r.) (zrédto: Attard 2025)
Populacja ITT

76/106 (71,7) \ 81/110 (73,6) \ 0,97 (0,83; 1,15)A
Populacja pacjentéw z BRCA 1/2
ORR 48/63 (76,2) | 53/72 (73,6) | 1,04 (0,95; 1,26); p = 0,73
Populacja z efektorami HRR+
58/76 (76,3) | 58/79 (73,4) | 1,04 (0,87; 1,25)"

Populacja pacjentow z BRCA 1/2

CR
PR
StD
PD

Niemozliwe
do oceny

AWyniki z oceny badacza.

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgendw (ang. Androgen Deprivation Therapy); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); DCO — data odciecia danych (ang. data cut-off); HRR —
Szlak naprawy rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Repair); |TT — Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
(ang. Intention To Treat); NIR — niraparyb; NO — nie osiggnieto; PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PLC — placebo; PR —
odpowiedz czesciowa (ang. partial response); RB — korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit); StD — stabilizacja choroby (ang. stable disease).

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi
na leczenie terapig NIR+AAP+ADT w poréwnaniu z PLC+AAP+ADT w populacji ITT.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Czas trwania odpowiedzi (DOR) — dane z RCT AMPLITUDE (zrédto: Attard 2025, , AKL
whnioskodawcy)
Punkt NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
e Mediana [mies.] Mediana [mies.] HR (95%Cl)

IA1 (DCO: 07.01.2025 r.) (zrodto: Attard 2025)
Populacja ITT
bd. | 0,55 (0,35; 0,86); p = 0,008~

DOR
bd. |
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Punkt NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
ey Mediana [mies.] Mediana [mies.] HR (95%Cl)
Populacja ITT

AWyniki z oceny badacza.

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgendw (ang. Androgen Deprivation Therapy); bd — brak danych; Cl —
przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCO — data odcigcia danych (ang. data cut-off); DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration
of response); HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); HRR — Szlak naprawy rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination
Repair); ITT — Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat); NIR — niraparyb; PD — progresja choroby
(ang. progressive disease); PLC — placebo.

Jakos¢ zycia

Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami leczenia
w zakresie catkowitego wyniku kwestionariuszy FACT-G, FACT-P oraz EQ-5D VAS. Jedyng istotng statystycznie
réznice odnotowano dla podskali funkcjonowania fizycznego (PWB) kwestionariusza FACT-P, gdzie pod koniec

obserwacji stwierdzono wieksze pogorszenie wyniku w grupie NIR+AAP+ADT niz w grupie AAP+ADT+PLC
(p = 0,0467). Rdznica ta nie osiggneta jednak progu istotnosci klinicznej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Jakos¢ zycia — dane z RCT AMPLITUDE (zrodto: Rathkopf 2025, AKL wnioskodawcy)

NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie

Punkt koficowy Srednia $rednia Srednia wartos¢ | & ... |  Ocena istotnosci

poczqtkowa zmslzna poczgg(owa (SE) rozn::]y ran r:ﬁdzy
(SD) (SE) (SD) grup
IA1 (DCO: 07.01.2025 r.) (zrédto: Rathkopf 2025)

FACT-G (0-108 pkt) 79,7 (14,9) 0,02 (0,50) 79,3 (15,2) 0,77 (0,50) p = 0,289
FACT-P (0156 pkt) 113,3 (20,2) -0,05 (0,67) 112,7 (20,4) 1,22 (0,67) p =0,181
FACT-P, podskala PWB _
(0-28 pkt) 23,5 (4,6) -0,43 (0,15) 23,6 (4,4) -0,01 (0,15) p = 0,0467
EQ-5D VAS (0-100 pkt) 74,9 (17,4) 1,82 (0,63) 73,9 (18,6) 2,59 (0,63) p = 0,390

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgendw (ang. Androgen Deprivation Therapy); BPI-SF — ang. Brief Pain
Inventory — Short Form; DCO — data odciecia danych (ang. data cut-off); EQ-5D-5L — ang. EuroQol 5-Dimension 5-Level Questionnaire;
FACT-G — ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General; FACT-P — ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate;
NIR — niraparyb; PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation); SE — btad standardowy (ang. Standard Error).

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18. - (erodio:
AKL wnioskodawcy, )

0, 0,
NIR+*AAP+ADT ve HR (95%Crl) HR (95%Crl)

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgenéw (ang. Androgen Deprivation Therapy);
HR —ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); NIR — niraparyb.
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. - (zrédto: AKL wnioskodawcy, )

0, 0,
NIR+AAP+ADT ve HR (95%Crl) HR (95%Crl)

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgenow (ang. Androgen Deprivation Therapy);
HR —ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); NIR — niraparyb.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania bezposredniego NIR+AAP+ADT vs PLC+AAP+ADT — RCT AMPLITUDE

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa pochodzg z publikaciji Attard 2025 i/lub z i dotyczg mediany czasu
obserwacji wynoszacej 30,8 mies. dla pierwszej analizy interim (IA1) (DCO: 07.01.2025 r.)

Profil bezpieczenstwa ogétem

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u 99,7% pacjentéw w grupie
NIR+AAP+ADT oraz u 98,0% pacjentow w grupie PLC+AAP+ADT. Zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia
3. lub 4. wystapity odpowiednio u 75,2% i 58,9% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) raportowano
u 39,2% pacjentow otrzymujgcych NIR+AAP+ADT oraz u 27,6% pacjentéw leczonych PLC+AAP+ADT.

Wyniki pierwszej analizy interim (IA1) dotyczgce profilu bezpieczenstwa wskazywaty na wystepowanie istotnych
statystycznie réznic na niekorzy$¢ NIR+AAP+ADT w poréwnaniu z PLC+AAP+ADT w zakresie: AEs ogotem,
AEs o nasileniu 3—4. stopnia, ciezkich AEs (SAEs), AEs prowadzacych do redukcji dawki oraz AEs prowadzacych
do czasowego przerwania leczenia. Istotnych statystycznie r6znic nie wykazano w zakresie: AEs prowadzgcych
do zakonczenia leczenia oraz AEs prowadzacych do zgonu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Ogodlny profil bezpieczenstwa — dane z RCT AMPLITUDE (zrédto: Attard 2025, , AKL
whnioskodawcy)
NIR+AAP+ADT PLC+AAP+ADT Poréwnanie
Zdarzenia niepozadane
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

IA1 (DCO: 07.01.2025 r.) (2rédio: Attard 2025)

0,02 (0,001; 0,033)
NNH = 59 (31; 694)
p =0,0325

1,02 (1,001; 1,034)

AEs ogétem 346/347 (99,7) 341/348 (98,0) p = 0,0336
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Zdarzenia niepozadane

NIR+AAP+ADT

PLC+AAP+ADT

Poréwnanie

niN (%)

niN (%)

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

1,28 (1,15; 1,42)

0,16 (0,09; 0,23)

AEs 3-4. stopnia 261/347 (75,2) 205/348 (58,9) NNH = 7 (5; 11)
p <0,0001 p < 0,0001

_ 0,12 (0,05; 0,19)

Ciezkie AEs (SAEs) 136/347 (39,2) 96/348 (27,6) 1,42 (1,15; 1,76) NNH = 9 (6; 22)
p=0,0014 p = 0,0011

AEs prowadzace
do zakonczenia
leczenia®

51/347 (14,7)

36/348 (10,3)

1,42 (0,95; 2,12)
p = 0,0852

0,04 (-0,01; 0,09)
p = 0,0824

AEs prowadzace

14/347 (4,0)

7/348 (2,0)

2,01 (0,82; 4,91)

0,02 (-0,01; 0,05)

do zgonu p =0,1275 p=0,1188
_ 0,15 (0,10; 0,20)
O 761347 (21,9) 241348 (6,9) 318 (<26°36359°) NNH = 7 (5; 11)
1 p=<f p < 0,0001
AEs prowadzace i 0,25 (0,17; 0,32)
do czasowego 2321347 (66,9) 147/348 (42,2) 1,58 (<163;6t] ;83) NNH = 5 (4; 6)
przerwania leczenia p=<0 p < 0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A AEs skutkujgce odstawieniem niraparybu/placebo lub octanu abirateronu/placebo lub prednizonu.

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgenéw (ang. Androgen Deprivation Therapy); AEs — zdarzenia
niepozgdane (ang. adverse events); NIR — niraparyb; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk);
SAEs — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event).

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych ogétem (wystepujgcych u 215% pacjentéw) raportowanych w badaniu
RCT AMPLITUDE w grupie NIR+AAP+ADT zaliczano: niedokrwisto$¢, nadcisnienie tetnicze, zaparcia, nudnosci,

zmeczenie oraz hipokaliemie. Z kolei do najczestszych AEs o nasileniu 23. stopnia w grupie NIR+AAP+ADT
zaliczano: niedokrwistos¢, nadcisnienie tetnicze oraz hipokaliemie.

Sposrod AEs ogotem raportowanych w badaniu RCT AMPLITUDE istotne statystycznie réznice na niekorzys¢
terapii NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT odnotowano w zakresie: niedokrwistosci, nadcisnienia
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tetniczego, zapar¢, nudnosci, zmeczenia, neutropenii, matoptytkowosci, leukopenii, wymiotéw oraz zmniejszenia
masy ciata. W odniesieniu do wzrostu aktywnosci ALT odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii
NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT. Dla pozostatych AEs ogdtem nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w czestosci ich wystepowania pomiedzy badanymi grupami.

Sposréd AEs o nasileniu 23. stopnia raportowanych w badaniu RCT AMPLITUDE istotne statystycznie réznice
na niekorzys¢ terapii NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT odnotowano w zakresie: niedokrwistosci,
nadcisnienia tetniczego, neutropenii, matoptytkowosci oraz leukopenii. W odniesieniu do wzrostu aktywnosci ALT
odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii NIR+AAP+ADT wzgledem PLC+AAP+ADT.
Dla pozostatych AEs o nasileniu =3. stopnia nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci ich
wystepowania pomiedzy badanymi grupami.

Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia leczenia, zgonu, redukcji dawki lub
czasowego przerwania leczenia przedstawiono w rozdz. 5.5.4-5.5.7 AKL wnioskodawcy.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane bez wzgledu na nasilenie, o nasileniu >3 stopnia - dane z RCT
AMPLITUDE (zréodto: Attard 2025, AKL wnioskodawcy)

AEs ogotem (wystepujace u 215% pacjentow) AEs o nasileniu 23 stopnia
Zdarzenie
niepozadane NIR;S_II:\P+ PL(:-[,;\_I{-\N RR (95% RD (95% NIR;S_?H PL(:tA-iBG::\P+ RR (95% RD (95%
cly cl)* cl* cly*
(N=320) (N=159) (N=320) (N=320)
0,28
2,16 (0,21; 6.33 © 1(;’_205 30)
. ez 179 83 (1,75; 0,35) 101 16 : 195 O
A ’ ’ - .
Niedokrwistos¢ (51,6%) (23,9%) 2,68) NNH =4 (29,1%) (4.6%) (3,82;10,50) | NNH =5 (4;
<0.0001 i p < 0,0001 6)
p<0 (3 5) p < 0,0001
p < 0,0001 ’
0,11
' 0,08
1,35 (0,04; .
Nadciénienie 152 113 (1,11; 0,19) 92 64 p 019'_41491) (mf_' ‘_”1;"
tetnicze? (43,8%) (32,5%) 1,64) NNH=9 (26,5%) (18,4%) APy -
1, : p =0,0111 (7; 52)
p=0,0023 | (6;25) b = 0,0099
p = 0,0020 ’
0,19
2,15 (0,12;
A 0,33 0,00
Zaparcia 122 57 (1,63; 0,25) 0 ! (0.01:8,18) | (:0,01; 0,01)
(35,2%) (16.,4%) 2,83) NNH = 6 03%) | 5=0.5018 04778
p < 0,0001 (4;9) : p=0,
p < 0,0001
0,16
107 50 213 (0.10; 1,00 0,00
Nudnosci A X (1,59; 0,23) 0 0 (0,02;50,40) | (-0,01; 0,01)
(30,8%) (14,4%) 2,90) NNH =7 b = 0,9989 = 10000
p <0,0001 | (5;10) : p=1,
p < 0,0001
0,08
1,43 (0,02;
Donld 1,76 0,01
. 91 64 (1,07; 0,14) 7 4 ! .
Zmeczenie | opw) | (184%) | 189) | NNH=13 | 0% | (%) | O52588 | 001009
p=0,0140 | (8; 60) : P=5
p = 0,0127
1,29 0,06
’ ’ 1,06 0,01
. - 90 70 (0,98; (0,00; 40 38 .
A ’ ) ) ) .
Al sl s (25,9%) (20,1%) 1.70) 0,12) (11,5%) (10,9%) (pofg’;gg} ('0’_03'7%82)
p=0,0697 | p=0,0677 ’ p=0
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AEs ogétem (wystepujace u 215% pacjentow)

AEs o nasileniu 23 stopnia

Zdarzenie
niepozadane NIR+AAP+ | PLC+AAP+ NIR+AAP+ | PLC+AAP+
ADT ADT RRC‘IS)’,?% RDC(IS;,?% ADT ADT RRC(IS)’E% RDC(IS)’,,S%
(N=320) (N=159) (N=320) (N=320)
0,14
, 0,07
76 28 (?g- X! :); 33 7 4,73 (0,04; 0,11)
iaA ’ 3 ’ - -
Neutropenia (21,9%) (8,0%) 4,09) NNH=8 | (9,5%) (2,0%) (,2,’1:261(?63‘1” N(T('," ;51)4
p<0,0001 | (6;12) ’ p < 0,0001
p < 0,0001 '
0,99 0,00
, : 0,33 -0,01
. 73 74 (0,74; (-0,06; 2 6 ;. :
Artralgia (21,0%) | (21,3%) 1,32) 0,06) (0,6%) (1,7%) i)of josay O ey’
p=0,9416 | p=0,9416 ’ p=5
0.89 -0,03
, 2,41 0,02
. . 68 77 (0,66: (-0,09; 12 5 ’ :
Bél plecow (19,6%) (22,1%) 1,18) 0,04) (3,5%) (1,4%) ;0’:88'8’97565) (0‘=0% gé(jﬁ])
p=0,4123 | p=0,4116 ' p=5
0,13
66 20 (2,05; 0 18) 24 1 @327, | (0.04:009)
oA i) ’ ’ ’ ’ —
Matoptytkowosé® | 1 o) (5.7%) 5,34) NNH =8 (6,9%) (0,3%) 176,93) N('::' ;61)6
p <0,0001 | (6;12) p =0,0018 < 0.0001
p < 0,0001 p=5
0,92 -0,02
’ 075 0,00
65 71 (0,68; (-0,08; 3 4 5 ,
Ccovib-19 (18,7%) | (204%) 1,24) 0,04) (0,9%) () | OITSSN | €002 0,01
p=05791 | p=05788 ’ P
1.32 0,04
) ’ 1,00 0,00
Uderzenia 63 48 (0,93; (-0,01; : )
goraca (18,2%) (13,8%) 1,86) 0,10) ° ° ‘2’3255s§’é§8’ (LO’:O] ,000,8(1))
p=0,1183 | p=01159 ’ '
0,12
3,23 (0,07; 16,05 0.04
Lenkopentd (16,7%) (5,2%) 5,37) NNH=9 | (4.6%) (0,3%) 120,33) N(':? :92)4
p<0,0001 | (7;15) p=0,0069 | ' 00002
p < 0,0001 ’
0,08
1,87 (0,03; 7,02 0,01
. 56 30 (1,23; 0,12) 3 (0,36; .
Wymioty (16,1%) (8,6%) 2,84) NNH=14 | (0,9%) 0 135,40) (0’3%’ ? é%%)
p=0,0033 | (9;38) p=0,1968 | P~
p = 0,0025
1,31 0,04 3,01 0.00
Obrzek 55 42 (0,90; (-0,01; 1 0 (0.12; 0.01 0.01
obwodowyA (15,9%) (12,1%) 1,91) 0,09) (0,3%) 7360) | COOHO0V
p=0,1522 | p=0,1498 p=04995 | PT%
0,10
2,95 (0,06; 9,03 0,01
Zmniejszenie 53 18 1,77; 0,15) 4 0 (0,49; © 007. 0,02)
masy ciata (15,3%) (5,2%) 4,94) NNH =10 (1,2%) 167,01) = 0.0710
p<0,0001 | (7;18) p=01395 | P7%
p < 0,0001
-0,09 0.03
0,41 (-0.14; 0,35 (-0,06:-0,01)
Wzrost 22 54 (0,25; -0,05) 6 17 (0,14;0,89) | NNT = 32
aktywnosci ALTA (6,3%) (15,5%) 0,66) NNT = 11 (1,7%) (4,9%) b = 0,0267 (18; 197)
p=0,0002 | (g; 22) ’ p =0,0195
p < 0,0001

AAP — octan abirateronu + prednizon; ADT — terapia deprywacji androgenéw (ang. Androgen Deprivation Therapy); AEs — zdarzenia
niepozgdane (ang. adverse events); NIR — niraparyb; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Ocene optacalnosci stosowania niraparybu w potgczeniu z octanem abirateronu (produkt leczniczy Akeega)
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz terapig deprywacji androgenéw (NIR+AAP) w ramach
proponowanego programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)
przeprowadzono technikg analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje

Za komparatory dla terapii NIR+AAP uznano schematy stosowane i refundowane w polskiej praktyce klinicznej
w analizowanej populacji docelowej, {j:

e terapie skojarzong octanem abirateronu i prednizonem/ prednizolonem oraz terapig deprywac;ji
androgenow (AAP);

o terapie apalutamidem w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (APA);

o terapie enzalutamidem w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ENZ);

e terapie darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem i terapig deprywacji androgenéw (DAR+DOC);
o terapie darolutamidem w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenow (DAR);

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego wrazliwym
na kastracje (mHSPC/ mCSPC), kwalifikujgcy sie do leczenia wnioskowang interwencjg zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw
publicznych (NFZ). W zwigzku z matymi réznicami w wynikach obu perspektyw wnioskodawca pominat
perspektywe wspodlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcoéw, uznajac jg za tozsamg z perspektywg ptatnika
publicznego.

Horyzont czasowy

W ramach scenariusza podstawowego analizy kosztdw-uzytecznosci przyjeto 35-letni (dozywotni) horyzont
Czasowy.

Model

W analizie wykorzystano globalny model farmakoekonomiczny podzielonego czasu przezycia, skonstruowany
w programie Microsoft Excel, zaadaptowany do warunkéw polskich. W modelu zdefiniowano standardowe stany
zdrowotne opisujgce przebieg choréb nowotworowych:

e brak progresji choroby (PFS),
e progresja choroby (PD),
e Zzgon.

Zmiany pomiedzy stanami zachodzi¢ mogty w cyklach 7-dniowych (uwzgledniono korekte potowy cyklu). Koszty
i uzytecznosci naliczano w kazdym cyklu modelu, w zaleznosci od kohorty w stanach zdrowotnych w danym cyklu.
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Rozpoczecie leczenia

Stan wolny od progresji choroby
A5y r_\E Brak leczenia
leczenie

Progresja choroby

Dalsze linie leczenia

N

|

Rysunek 4. Struktura modelu wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Do modelowania efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji oraz terapii AAP wykorzystano dane
z randomizowanego badania rejestracyjnego Il fazy (RCT AMPLITUDE), w ktérym poréwnano skuteczno$¢
kliniczng terapii niraparybem + AAP oraz placebo + AAP. Efekty zdrowotne poréwnywanych interwenciji,
modelowano w oparciu o punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng, tj. przezycie wolne od progres;ji
radiologicznej (rPFS), przezycie catkowite (OS) i czas do zakohczenia leczenia (TTD).

Poniewaz nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio NIR+AAP z enzalutamidem, apalutamidem
i terapiami darolutamidem, w modelu wykorzystano wyniki z poréwnania posredniego uzyskane w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej. Szczegbtowy opis metodyki przeprowadzenia poréwnania posredniego oraz
opis parametrow skutecznosci klinicznej przedstawiono w ramach analizy klinicznej oraz w rozdz. 4.8 AE
wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekow;
e koszty podania lekéw;
e koszty dalszych linii leczenia;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
o koszty opieki terminalnej;
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.
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Tabela 22. Koszt wnioskowanego leku

Lek Prezentacia Cena zbytu Urzedowa cena | Cena hurtowa | Limit finansowania Cena z RSS*
1 netto [zi] zbytu [z1] brutto [zi] [zH] [zH]

tabl. powl., 56 szt.

a 100 + 500 mg
Akeega,

tabl. powl., 56 szt.

a 50 + 500 mg
Koszty apalutamidu przyjeto w oparciu o dane wnioskodawcy . Koszty

enzalutamidu i darolutamidu okreslono bazujgc na raporcie refundacyjnym o wielkosci kwoty refundaciji
za styczen—czerwiec 2025 r. oraz Uchwale Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2025 r. W przypadku olaparybu i talazoparybu ceny efektywne
okreslono na podstawie danych przetargowych dostepnych na stronie www.platformazakupowa.pl, natomiast
cene efektywng dichlorku radu-223 przyjeto na postawie danych statystycznych NFZ za 2024 r.

Ceny pozostatych lekéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii, tj. bikalutamidu, karboplatyny,
docetakselu, abirateronu i kabazytakselu oszacowano na podstawie komunikatu DGL z dnia 30.07.2026 r.
dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do maja 2026 r.

Koszty terapii deprywacji androgenéw (ADT), w ramach ktorej uwzgledniono degareliks, gosereline, leuproreline,
relugoliks i tryptoreline oraz prednizonu, okreslono w oparciu o raport refundacyjny o wielkosci kwoty refundaciji
i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen—maj 2026 r.

Tabela 23. Ceny lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto
niraparyb+octan abirateronu
Dane od Wnioskodawcy
apalutamid
enzalutamid 1,5945 zl/mg DGL 03/03/2026, UR NFZ
darolutamid 0,1385 zt/img 11/2026/V
olaparyb 8 213,85 zl/opak.
Tazaloparyb 30 kaps. a 0,1 mg: 3 158,00 zt platformazakupowa.pl
talazoparyb Tazaloparyb 30 kaps. a 0,25 mg: 6 315,39 zt
Tazaloparyb 30 kaps. a 1 mg: 10 266,61 zt
dichlorek radu-223 7 483,70 zl/opak. statystyki.nfz.gov.pl
bikalutamid 0,0320 z¥/mg
karboplatyna 0,2589 zt/mg
docetkasel 1,4350 zt/mg DGL 30/07/2026
abirateron 0,0131 zt/mg
kabazytaksel 53,9629 zi/mg
degareliks 5,5358 zlimg
goserelina 47,6752 Ziimg
leuprorelina 33,9270 zt/mg
DGL 03/08/2026
relugoliks 0,1239 zi/mg
tryptorelina 54,3806 zt/mg
prednizon 0,0818 zi/mg
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Szczegotowe informacje dotyczgce pozostatych zatozen kosztowych przedstawiono w rozdziale 5 AE
wnioskodawcy oraz modelu AE.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dla stanu przed progresjg choroby wnioskodawca przyjagt wartos¢ uzytecznosci obliczong na podstawie oceny
jakosci zycia pacjentéw w badaniu AMPLITUDE. Natomiast dla stanu po progresji choroby wykorzystano wartosé
uzytecznosci pochodzacg z danych literaturowych, ze wzgledu na stosunkowo niewielkg liczbe pacjentow
w badaniu AMPLITUDE, dla ktérych dostepne byly dane w tym stanie zdrowia. W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem zestawu uzytecznosci z analizy NICE TA903.

Tabela 24. Uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy

Stan zdrowia Analiza podstawowa Zrédio
PFS
PD 0,628 NICE TA903

PFS - brak progresji choroby, PD — progresja choroby
W analizie dodatkowo uwzgledniono korekte uzytecznosci zwigzang z wiekiem pacjentdow oraz obnizke wartosci
z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Tabela 25. Obnizenie wartosci uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem AEs w przeliczeniu na poszczegdélne schematy
leczenia

Schemat leczenia Obnizenie uzytecznosci SE

NIR+AAP

AAP

APA

ENZ

DAR+DOC

DAR

NIR — niraparyb, AAP - Octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, APA — apalutamid, ENZ — enzalutamid, DAR — darolutamid, DOC -
docetaksel

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto roczng stope dyskontowg w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W przestanej analizie i modelu analizy ekonomicznej odkryto btgd (w przypadku terapii darolutamidem (DAR)
btednie przyjeto catkowity efekt QALY). Biad ten poprawiono i ponizej zaprezentowano prawidtowe wyniki analizy
wnioskodawcy.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej CUA (perspektywa ptatnika publicznego)

Parametr NIR+AAP AAP APA ENZ DAR+DOC DAR

Efekt [QALY] 5,06 3,96 3,84 3,61 4,81 3,41

bez RSS

Catkowity koszt leczenia
[zH]

Koszt wnioskowanej
technologii lekowej [zf]

Inkrementalny koszt
leczenia [zi]

ICUR [zl/QALY] - 903 033 654 478 525776 2968 687 507 219

z RSS

Catkowity koszt leczenia
[1]

Koszt wnioskowanej
technologii lekowej [zf]

Inkrementalny koszt
leczenia [zi]

ICUR [z/QALY]

NIR — niraparyb, AAP - Octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, APA — apalutamid, ENZ — enzalutamid, DAR — darolutamid, DOC —
docetaksel

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej terapii (NIR+AAP) w miejsce komparatoréow
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICURYy dla pordwnania wnioskowanej terapii wyniosty:

¢ dla poréwnania z terapig AAP — ok. 903 tys. zZQALY bez RSS oraz ok. z RSS,
e dla poréwnania z terapig APA — ok. 654 tys. zZ/QALY bez RSS oraz z RSS,
e dla poréwnania z terapig ENZ — ok. 526 tys. zt/QALY bez RSS oraz z RSS,
e dla poréwnania z terapig DAR+DOC — ok. 3 min z/QALY bez RSS oraz zRSS,
e dla poréwnania z terapig DAR — ok. 507 tys. ZQALY bez RSS oraz z RSS.

Wszystkie wartosci ICUR bez RSS przekraczajg prég optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji
(244 821 zt/QALY), natomiast wartos$ci uwzgledniajgce RSS znajdujg sie

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR przedstawionych w analizie uzytecznosci kosztéw, wnioskodawca oszacowat wartosci
progowe ceny zbytu netto leku Akeega, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢ sg rowne wysokosci progu4, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. W zwigzku
z identyczng ceng obydwu opakowan leku, ponizej przedstawiono ceny wspdlne dla obu prezentaciji.

4244 821 QALY
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Tabela 27. Cena progowa wnioskowanego leku

NIR+AAP vs

Cena progowa NIR+AAP vs AAP NIR+AAP vs APA NIR+AAP vs ENZ DAR+DOC

NIR+AAP vs DAR

Wariant z RSS

CZN [z]

CHB [1]

Wariant bez RSS

CZN [z]

CHB [z1]

CZN - cena zbytu netto, CHB — cena hurtowa brutto, NIR — niraparyb, AAP - Octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, APA —
apalutamid, ENZ — enzalutamid, DAR — darolutamid, DOC - docetaksel

W zwigzku z przedstawieniem wynikow randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci
wnioskowanego leku nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng oraz analize
probabilistyczna.

Analiza deterministyczna
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano 219 parametréw, natomiast w ramach scenariuszowe;j

analizy wrazliwosci testowano 76 alternatywnych scenariuszy. Parametry te szczegétowo opisano w rozdziale 7.2
AE oraz modelu ekonomicznym wnioskodawcy.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci réznig sie w zaleznosci od uwzglednionego komparatora oraz
scenariusza, a szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 9 AE i modelu ekonomicznym wnioskodawcy.

Najwiekszy wptyw na zmiennos$¢ wynikow analizy uzyskano przy zmianie wspétczynnikow dopasowania krzywej
OS w ramieniu NIR+AAP oraz w ramieniu komparatora. Znaczng zmienno$¢é odnotowano réwniez przy zmianie
parametréw dopasowania krzywych dla rPFS i czasu leczenia, a takze przy zmianie rzeczywistej intensywnosci
dawkowania w ramieniu wnioskowanej interwencji, skroceniu horyzontu czasowego do 10 lat oraz przy
alternatywnych wartosciach uzytecznosci w stanie PFS i PPS (na podstawie NICE TA903).

Analiza probabilistyczna

Opis zatozen uwzglednionych w probabilistycznej analizie wrazliwosci parametréw oraz petne zestawienie
parametréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w modelu ekonomicznym.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS prawdopodobienstwo tego, ze wnioskowana technologia bedzie kosztowo
efektywna (ponizej progu optacalnosci 244 821 zt/QALY) w przypadku poréwnania z terapig:

¢ AAP wyniosto ok. ;

o APA wyniosto ok. ;
o ENZ wyniosto ok. ;
e DAR+DOC wyniosto
¢ DAR wyniosto ;

Ponizej przedstawiono graficzny wynik analizy probabilistycznej dla wariantu uwzgledniajgcego instrument
podziatu ryzyka.
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Rysunek 5. Graficzny wynik analizy probabilistycznej dla wariantu z RSS (NIR+AAP vs komparatory)

5.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK _

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Uwzglednione w analizie ekonomicznej efekty zdrowotne,
dla komparatorow innych niz terapia AAP, modelowano
na podstawie ~ wynikbw  poréwnania  posredniego, ktore

Czy populacja zostala okreslona zgodnie ° przedstawiono w ramach analizy klinicznej. Jednak w badaniach

z wnioskiem? ’ klinicznych, na podstawie ktérych przeprowadzono ww. poréwnanie
posrednie, oceniano populacje ogélng mHSPC, natomiast nie
oceniano populacji pacjentéw z mutacjg BRCA1/2. Stanowi
to znaczne ograniczenie zaprezentowanej analizy.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano

analize kosztéw uzytecznosci? TAK _

Czy wybrano adekwatng technike

analityczng?
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ).

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? W zwigzku z pomijalnie matymi roéznicami w wynikach obu
perspektyw wnioskodawca pomingt perspektywe wspoing.
W ramach CUA wykorzystano wyniki randomizowanego badania
klinicznego AMPLITUDE, natomiast dla poréwnania
z komparatorami innymi niz terapia AAP przeprowadzono

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej poréwnanie posrednie, ktdrego wyniki byty podstawg modelowania

w poréwnaniu z wybranym komparatorem efektéw zdrowotnych w CUA.
X TAK ) . . .
zostata wykazana w oparciu o przeglad Ponadto w zwigzku z brakiem danych klinicznych w analizie
systematyczny? wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze o podobnej skutecznosci
terapii DAR+DOC+ADT i terapii AAP+DOC+ADT, co zdaniem
analitykbw AOTMIT jest zatozeniem watpliwym. Szerzej to
ograniczenie skomentowano ponizej w rozdz. 5.3.1.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 35-letni (dozywotni) horyzont czasowy.
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE//nd) Komentarz oceniajacego
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

i efektéw zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostatl przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy

uzytecznosci stanow zdrowia?

W analizie podstawowej wykorzystano warto$ci uzytecznosci
z dwdch réznych zrédet (na podstawie badania AMPLITUDE oraz
z rekomendacji NICE TA903). W opinii analitykdw przyjeta warto$¢
? uzytecznosci stanu zdrowia przed progresjg choroby wydaje sie by¢
zawyzona, biorgc pod uwage wartosci uzytecznosci dla ocenianego
wskazania wystepujgce w odnalezionych zrddtach literaturowych.
Szerzej ograniczenie to skomentowano ponizej w rozdz. 5.3.1.

uzasadniono wybor zestawu

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng i analize

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize

probabilistyczng.

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 10):

Z racji braku badan poréwnujgcych head-to-head oceniang technologie medyczng z leczeniem
DAR+DOC, modelowanie efektéw zdrowotnych osigganych w ramieniu komparatora oparto na wynikach
poréwnania posredniego opisanego szczegoéfowo w analizie klinicznej (AKL Akeega 2026). Dla rPFS
ramach analizy poSredniej nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania wnioskowanej interwencji
ze schematem DAR+DOC, w zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej dane o przezyciu w stanie
wolnym od progresji potwierdzonej radiologicznie dla komparatora przyjeto na poziomie efektow
uzyskanych dla octanu abirateronu w skojarzeniu z docetakselem i prednizonem/prednizolonem
(schemat AAP+DOC). Przyjete zatozenie moze powodowac niedoszacowanie efektow zdrowotnych
w ramieniu DAR+DOC biorgc pod uwage fakt, ze darolutamid jest inhibitorem szlaku receptora
androgenowego drugiej generacji. Analizujgc wyniki catkowitych efektow w ramieniu AAP wzgledem APA
i ENZ odnotowano nieznaczne réznice miedzy terapia ARPi pierwszej generacji a terapiami
z wykorzystaniem ARPI drugiej generacji, co moze wskazywac na przyblizong skuteczno$c leczenia
schematami AAP+DOC i DAR+DOC.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W opinii analitykbw AOTMIT zatozenie o réwnej skuteczno$ci terapii DAR+DOC+ADT i terapii
AAP+DOC+ADT jest obarczone znaczng watpliwoscig.

W zwigzku z powyzszym przyjecie podobne;j
skutecznosci obu terapii w populacji pacjentow z mutacjami BRCA1/2 jest wysoce watpliwe,
a wnioskowanie na podstawie przedstawionego w niniejszej AWA pordwnania DAR+DOC+ADT vs
AAP+DOC+ADT, mocno ograniczone.

Koszt terapii enzalutamidem jest wyzszy od kosztu leczenia schematami APA i DAR+DOC, ktérych koszty
leczenia sg na podobnym poziomie. Moze to wskazywac na istnienie mechanizmu dzielenia ryzyka dla
enzalutamidu w leczeniu mHSPC, ktory nie jest mozliwy do okre$lenia na podstawie danych publicznych,
przez co koszty ponoszone w ramieniu enzalutamidu mogg by¢ zawyzone. Koszt enzalutamidu zostat
okreslony na podstawie rzeczywistych danych Narodowego Funduszu Zdrowia raportowanych przez
Departament Gospodarki Lekami oraz w oparciu o Uchwate Rady NFZ, w zwigzku z czym przyjete
wyceny stanowig najlepsze dostepne Zrédto okre$lenia warunkéw refundacji dla terapii enzalutamidem.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiIT:

Poniewaz wnioskodawca nie odnalazt badan poréwnujgcych bezposrednio NIR+AAP z enzalutamidem,
apalutamidem i darolutamidem w monoterapii oraz w skojarzeniu z docetakselem, do modelowania
efektow zdrowotnych w AE wykorzystano wyniki z poréwnania posredniego uzyskane w ramach
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przeprowadzonej analizy klinicznej. Wyniki tego poréwnania charakteryzujg sie znacznymi
ograniczeniami, co zauwaza réwniez wnioskodawca w AKL: ,W ramach przegladu systematycznego
poszukiwano rowniez badan, ktére umozliwityby bezposrednie lub po$rednie poréwnanie ocenianej
interwencji z wybranymi komparatorami; w wyniku przeglagdu zidentyfikowano szereg badan RCT dla
komparatoréw, ktére w teorii umozliwiatyby utworzenie sieci porébwnania i przeprowadzenie
poréwnawczej oceny uwzglednianej interwencji i komparatoréw — odnalezione badania nie oceniaty
Jjednak populacji pacjentéw z mutacja BRCA1/2, co uznano za istotne ograniczenie, nie pozwalajgce na
wiarygodne poréwnanie posrednie. Co wiecej, w badaniach tych w ogodle nie prezentowano informacji
umozliwiajgcych okreslenie, czy i jak licznie pacjenci z takimi mutacjami byli reprezentowani
w populacjach badanych”.

Szerzej ograniczenia ww. poréwnania posredniego opisano w ramach analizy klinicznej, natomiast majg
one znaczny wplyw na mozliwo$ci wnioskowania w ramach analizy ekonomiczne;.

o Warto$ci wzglednej intensywnosci dawkowania (RDI) dla terapii NIR+AAP ( ) oraz terapii AAP
( ) przyjeto na podstawie badania AMPLITUDE. Dla pozostatych schematéw leczenia mHSPC,
ze wzgledu na brak danych, warto$¢ RDI przyjeto jak dla schematu AAP. Wg wnioskodawcy: ,Zafozenie
to wynika z faktu, Zze zaréwno octan abirateronu, apalutamid, enzalutamid i darolutamid nalezg do grupy
inhibitoréw receptora androgenowego ARPi (z ang. Androgen Receptor Pathway Inhibitors).” Zdaniem
analitykow Agencji, w zwigzku z brakiem danych na temat intensywnosci dawek (RDI) dla schematow
leczenia mHSPC innych niz AAP+ADT, w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej zasadne jest
uwzglednienie jednakowych wartosci wskaznika RDI dla wnioskowanej interwenciji i komparatoréw, tym
bardziej, ze parametr ten ma znaczacy wplyw na wyniki analizy. Przyjecie jednakowych wartosci RDI
(100%) dla wnioskowanej interwencji i komparatorow skutkuje
w zaleznosci od przyjetego komparatora.

¢ Modelowane koszty kolejnych linii leczenia sg znacznie wyzsze po stronie komparatoréw niz po stronie
wnioskowanej interwencji. Wynika to gtéwnie z faktu, ze zapisy programu lekowego B.56 wykluczajg
mozliwos¢ zastosowania inhibitorow PARP (olaparybu) po leczeniu niraparybem. Jednoczesnie
w kolejnych liniach leczenia po stronie komparatoréw, podczas gdy w ramieniu NIR+AAP stosowana jest
gtdwnie mniej skuteczna chemioterapia.

e W analizie wnioskodawcy czas leczenia wnioskowang terapig (NIR+AAP) modelowano niezaleznie
od czasu przebywania w stanie rPFS. Natomiast w przypadku terapii komparatorami, ze wzgledu na brak
danych, czas leczenia przyjeto jako réwny czasowi do progresji choroby. Jak zauwazyt wnioskodawca:
-Przebywanie pacjentow w stanie rPFS nie jest jednoznaczne z ofrzymywaniem aktywnego leczenia.
U czeSci pacjentow moze wystgpic koniecznoS¢ wczeSniejszego przerwania terapii, przyktadowo
Z powodu zdarzen niepozgdanych.” Zatem powyzsze zatozenie moze prowadzi¢ do zawyzenia kosztow
po stronie komparatorow.

e Przyjeta w analizie podstawowej wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia przed progresjg choroby ( ,
na podstawie badania AMPLITUDE) w opinii analitykéw Agencji wydaje sie by¢ zawyzona, biorgc pod
uwage wartosci uzytecznosci dla ocenianego wskazania wystepujgce w odnalezionych Zzrédtach
literaturowych. Nalezy zauwazy¢, ze testowana w analizie wrazliwosci alternatywna warto$¢ tej
uzytecznosci (0,806) powoduje

o W analizie nie wyjasniono kryteribw uwzglednienia w analizie ekonomicznej poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia ocenianymi terapiami (m.in. nieuwzglednienia kosztu
i obnizki uzyteczno$ci leukopenii).

o Wog analitykéw Agenciji przyjety w analizie ekonomicznej koszt opieki kohca zycia jest zawyzony. Wedtug
danych zawartych w raporcie NIK5, dotyczacych wartosci rozliczonych $wiadczen opieki paliatywnej,
Sredni koszt $wiadczenia OPH w | potowie 2024 roku dla pacjentéw dorostych wyniést 11 750 zt. Ponadto
koszt opieki terminalnej nie powinien by¢ naliczany w przypadku kazdego zgonu, poniewaz nie kazdy
pacjent onkologiczny w Polsce jest objety takg opiekg. Powyzsze ograniczenie nie ma jednak duzego
wplywu na wyniki analizy ( .

o W analizie wnioskodawcy w kosztach nie wszystkich poréwnywanych terapii uwzgledniono

. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne
scenariusza uwzgledniajgcego zaktualizowane ceny poszczegdlnych lekéw

5 https://www.nik.gov.pl/plik/id,31410,vp,34532.pdf (dostep: 11.09.2026).
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5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne wynikéw analizy uzytecznosci kosztéw

Tabela 29. Ceny lekéw uwzglednione w obliczeniach wiasnych AOTMIT.

Koszt leku przyjety w analizie Koszt leku przyjety w obliczeniach

Substancja czynna whnioskodawcy wiasnych AOTMIT

Produkt leczniczy

W przedstawionych ponizej obliczeniach wlasnych AOTMIT wykorzystano model ekonomiczny wnioskodawcy.
Poniewaz dwa z przyjetych w modelu wnioskodawcy zatozen budzg watpliwosci analitykow AOTMIT (tj. przyjecie
réznych wartosci RDI dla interwencji i komparatoréw oraz warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia przed progresjg
choroby — szerzej watpliwosci analitykdw opisano w rozdz. 5.3.1), obliczenia przedstawiono w dwoch wariantach:

1. Wariant ze zmienionymi jedynie cenami lekéw ([ | natomiast pozostate

parametry modelu pozostawiono bez zmian.

2. Wariant ze zmienionymi cenami lekéw, réwng wartoscig wskaznika RDI (100%) oraz alternatywng
wartoscig uzytecznosci dla stanu zdrowia przed progresjg (0,806), natomiast pozostate parametry modelu
pozostawiono bez zmian.

Wyniki obliczen wtasnych analizy CUA (ograniczone do wartosci ICUR) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Obliczenia wiasne AOTMIT - (wariant z RSS)
Wartos¢ ICUR [z{/QALY] dla poréwnania NIR+AAP vs

Wariant analizy
AAP APA ENZ DAR+DOC DAR

Analiza podstawowa
whnioskodawcy

Wariant 1 obliczen wiasnych
AOTMIT

Wariant 2 obliczen wtasnych
AOTMIT

NIR — niraparyb, AAP — octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, APA — apalutamid, ENZ — enzalutamid, DAR — darolutamid, DOC —
docetaksel

Wyniki wariantu 1. obliczen wtasnych analitykow Agencji wskazuja, ze
ﬁ, zmiana wartosci ICUR jest najwieksza dla poréwnania wnioskowanej terapii (NIR+AAP) wzgledem terapii
enzalutamidem . Wzgledem pozostatych komparatoréw wzrost tego wskaznika nie jest
znaczny ( ). Natomiast wyniki wariantu 2.
wskazujg, ze jednoczesne oraz zmiana wartosci uzytecznosci i wskaznika

RDI powoduje, ze wnioskowana terapia jest wzgledem kazdego z komparatorow.
Oszacowane wartosci ICUR w wariancie z RSS winoszi odﬁowiednio: *

Ponizej przedstawiono progowe ceny zbytu netto leku Akeega, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci ustawowego progu optacalnosci (244 821 z/QALY), w obu
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wariantach obliczen wlasnych AOTMIT. Przedstawione ponizej CZN sg identyczne dla obu prezentacji produktu
Akeega.

Tabela 31. Obliczenia wiasne AOTMiIT - ceny progowe produktu leczniczego Akeega

CZN produktu Akeega [zf] dla poréwnania NIR+AAP vs

Wariant analizy

AAP APA ENZ DAR+DOC DAR

Wariant 1 obliczen wtasnych
AOTMIT

Wariant 2 obliczen wiasnych
AOTMIT

CZN - cena zbytu netto, NIR — niraparyb, AAP — octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, APA — apalutamid, ENZ — enzalutamid,
DAR — darolutamid, DOC - docetaksel
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Oceniana interwencja bedzie stosowana w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym nie bedzie wymagac
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcédw. Wydatki ponoszone przez pacjentéw obejmujg przede wszystkim
dopfate do lekéw refundowanych (prednizon, ADT). W ocenie wnioskodawcy, koszty swiadczeniobiorcéw sg
znikome w stosunku do kosztow terapii biologicznych oraz sg stosowane w kazdej ze strategii opcjonalnych.

W zwigzku z tym analize przeprowadzono jedynie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2027 r. do 31 grudnia 2028 r.).
Struktura modelu

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomiczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym, wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, z mutacjg BRCA1/2, spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie raportu Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz
ze wzgledu na nieodnalezienie polskich danych — zagranicznych danych literaturowych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Parametr I rok Il rok Zrédio

Zapadalno$¢ na raka gruczotu
krokowego

Sredni odsetek raka uogdlnionego Krajowy Rejestr Nowotworow
wsérad nowo rozpoznanych 9,2% CDC 2019, Siegel 2020, Cozar
przypadkow raka gruczotu krokowego 2012, SEER 2025

Liczba pacjentéw z RGK w stadium
miejscowo uogolnionym

24 275 24 937

2222 2283

Odsetek pacjentéw z przerzutowym
hormonowrazliwym rakiem gruczotu o 85.0%:
krokowego: . 65:8%;
e NOWO rozpoznanym;
® poO progresiji Damodaran 2017,
Liczba pacjentdw z przerzutowym Lopez-Abad 2024
hormonowrazliwym rakiem gruczotu 5 523: 5 674:
krokowego, w tym: e 1889; e 1940;
® NOWO rozpoznanym; o 3634; e 3733
e po progresji;
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Parametr I rok Il rok Zrédto

Odsetek pacjentéw z przerzutowym
hormonowrazliwym rakiem gruczotu
krokowego istanem  sprawnosci
ECOG 0-2

Liczba pacjentéow z przerzutowym
hormonowrazliwym rakiem gruczotu
krokowego istanem  sprawnosci
ECOG 0-2

Odsetek pacjentow przerzutowym
hormonowrazliwym rakiem gruczotu

- . o 12,7%
krokowego iz obecnoscig mutacji )
BRCA1/2 de Bono 2019, Abida 2017,

" Shore 2021, Wenzel 2025, Bilen
Liczba pacjentow przerzutowym 2025, Olmos 2025
hormonowrazliwym rakiem 591 607
gruczotu krokowego i z obecnoscia
mutacji BRCA1/2

84,3%

Tashkandi 2025

4 657 4784

Udzialy w rynku

Rozktad terapii w scenariuszu istniejgcym, oszacowano na podstawie danych

. W scenariuszu nowym udziat ocenianej interwencji oparto
o historyczne dane dla inhibitorow PARP w leczeniu mCRPC. Udzialy darolutamidu w skojarzeniu z ADT
oszacowano w oparciu o badanie RWE Raval 2025.

W scenariuszu nowym zatozono, iz udziaty ocenianej interwencji wyniosg odpowiednio i ,wlill
roku refundaciji.

Szczegolly zwigzane z rozkiadem udziatdw w rynku poszczegdlnych schematéw leczenia w scenariuszu
istniejgcym i nowym obrazuje ponizsza tabela.

Tabela 33. Udziaty w rynku poszczegodlnych schematow leczenia w scenariuszu istniejacym i nowym

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
I rok Il rok I rok Il rok

Interwencja

NIR+AAP
APA
DAR+DOC
ENZ
AAP
DAR

AAP — octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem; APA — apalutamid; DAR — darolutamid; DAR+DOC — darolutamid
w skojarzeniu z docetakselem; ENZ — enzalutamid; NIR+AAP — niraparyb w potgczeniu z octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem

Uwzglednione koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe:
o koszty lekéw,
o koszty podania lekéw,
e koszty diagnostyki i monitorowania,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty kolejnych linii leczenia,
o koszty opieki terminalne;j.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano koszty oszacowane w ramach analizy ekonomicznej.

Szczegodtowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA oraz w rozdz. 6 BIA wnioskodawcy.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja .I S ." Bk
(min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 6
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
A Liczebnos¢ populaciji po aktualizacji danych KRN: wl i w Il roku. Ze wzgledu na niewielkg zmiane po zaktualizowaniu danych

zachowano pierwotna liczebnos¢ populacii.
* Liczba chorych objetych leczeniem NIR+AAP wsrod chorych na mCRPC w ramach programu lekowego B.56 w pierwszej potowie 2025 r.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw, w tym:
o koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekéw, w tym:
* koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 6 453 259 25014 440

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w scenariuszu istniejgcym wydatki ptatnika publicznego na leczenie
populacji docelowej wynosi¢ bedg odpowiednio: ok. w L. i ll. roku analizy.

Koszty catkowite w scenariuszu nowym, tj. po wydaniu decyzji przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia
o objeciu refundacjg ocenianej technologii medycznej, wyniosa:

e wl. roku:
o ok. (w tym: ok. koszty wnioskowanego leku) — w wariancie bez RSS;
o ok. (w tym: ok. koszty wnioskowanego leku) — w wariancie z RSS;

e wll roku:

o ok (w tym: ok. koszty wnioskowanego leku) — w wariancie bez RSS;

o ok. (w tym: ok. koszty wnioskowanego leku) — w wariancie z RSS.
Oszacowane koszty inkrementalne to ok. 6,5 min zt i 25,0 min zt odpowiednio w 1. i Il. roku przyjmujac koszt
produktu leczniczego Akeega bez uwzglednienia proponowanego RSS. Po uwzglednieniu RSS koszty
inkrementalne w |. roku wyniosg ok. w i ok. w Il. roku refundacii.
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6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Minimalny i maksymalny wariant analizy podstawowej

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy wartosci skrajnych, ktére oparte zostaty na podstawie prognozowanych
udziatéw wnioskowanej interwenciji.

W wariancie minimalnym liczbe pacjentow objetych leczeniem z wykorzystaniem produktu leczniczego Akeega
oszacowano na pacjentow w 1. i w Il. roku. W wariancie maksymalnym populacje oszacowano
na odpowiednio i pacjentéw w . i . roku.

Szczegoty dotyczgce kosztéw inkrementalnych w wariancie minimalnym oraz maksymalnym przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym — w horyzoncie analizy,
wariant z/bez RSS

Wariant Koszty inkrementalne
I rok 1l rok
Z RSS
podstawowy
minimalny
maksymalny
Bez RSS
podstawowy 6 453 259 25 014 440
minimalny
maksymalny
W wariancie minimalnym koszy inkrementalne oszacowano na w I. roku, a w Il. roku
na odpowiednio w wariantach z i bez uwzglednienia RSS.
W wariancie maksymalnym koszy inkrementalne oszacowano na w . roku, a w Il. roku
na odpowiednio w wariantach z i bez uwzglednienia RSS.

Scenariusze analizy wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano takze alternatywne warianty i wartosci kluczowych
parametréw modelu. Zestawienie wszystkich parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych wariantach
analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 9.4 BIA wnioskodawcy. Kazdy ze scenariuszy analizowano w 2
wariantach — z i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

W ponizszej tabeli przedstawiono deterministycznej warianty analizy wrazliwosci o najwiekszym wptywie na
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego.

Tabela 37. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla wariantow o najwiekszym wplywie na koszty
inkrementalne

Koszty inkrementalne [zf]
Wariant
I rok Il rok
Perspektywa NFZ (z RSS)
Analiza podstawowa
koszty . . . .
inkrementalne Udzialy schematéw leczenia mHSPC na podstawie NFZ
koszty . . .
. Modelowanie PFS dla NIR+AAP i AAP krzywa wyktadnicza
inkrementalne
Perspektywa NFZ (bez RSS)
Analiza podstawowa 6 453 259 25014 440
koszty . I
e e Nieuwzglednienie RDI
koszty . . .
. Modelowanie PFS dla NIR+AAP i AAP krzywa wyktadnicza
inkrementalne
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W przypadku wariantu z uwzglednieniem proponowanego RSS dla produktu leczniczego Akeega przyjecie
zatozenia z udziatami schematéw leczenia mHSPC na podstawie NFZ, wplywa na catkowitych
kosztow inkrementalnych w stosunku do kosztdw inkrementalnych przedstawionych w ramach analizy
podstawowej w I. i Il. roku analizy. W wariancie bez uwzglednienia RSS najwiekszy wptyw na

kosztéw inkrementalnych ma przyjecie zatozenia o nieuwzglednieniu RDI wzgledem kosztéw
inkrementalnych w analizie podstawowej w I. i Il. roku analizy.

Przyjecie zatozenia o modelowaniu PFS dla NIR+AAP i AAP krzywg wyktadniczg natomiast powoduje
kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej w wariancie z i bez
uwzglednienia RSS dla Akeega.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

czasowego? TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

» .
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? : Komentarz w rozdziale 6.3.1.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wartosci skrajnych oraz analize
oszacowan? scenariuszy.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 11):
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Udziaty zastosowania wnioskowanej interwencji w leczeniu mHSPC oparto o historyczne dane dla terapii
inhibitorami PARP w leczeniu przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Udziaty
te estymowano na podstawie danych z pierwszych dwoch lat refundacji olaparybu w Polsce w leczeniu
mCRPC. Jako odniesienie przejmowania rynku przez olaparyb przyjeto leczenie enzalutamidem i AAP.
Jako ze nie uzyskano danych o liczbie pacjentéw leczonych z obecno$cig mutacji BRCA1/2, liczbe
pacjentoéw spetniajgcych kryteria zastosowania inhibitorow PARP okre$lono w oparciu o dane literaturowe
oraz ekstrapolacje danych NFZ. Powyzsze zatozenia mogg prowadzi¢ do zanizenia faktycznych udziatéw
wnioskowanej interwencji w leczeniu mHSPC ze wzgledu na brak jednoznacznych danych
o wystepowaniu mutacji HRR w populacji pacjentow z RGK, co wynika z niskiego odsetka testowanych
genetycznie pacjentow w poczagtkowych latach refundacji terapii PARPI. W zwigzku z powyzszym
przyjecie udziatdw na estymowanym poziomie stanowi zatozenie konserwatywne. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze alternatywny poziom przejmowania rynku przez NIR+AAP testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Koszty ponoszone w ramach analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego zostaty okreslone
na podstawie réownolegle przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Akeega
we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia modelu ekonomicznego stanowig
jednoczesnie ograniczenia analizy wplywu na budzet pftatnika publicznego. Jednakze analiza
ekonomiczna zostata przeprowadzona w sposob rzetelny, z uwzglednieniem najwazniejszych kategorii
kosztowych zwigzanych z leczeniem przerzutowego wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego,
dzieki czemu koszty obliczone w analizie wplywu na budzet zawierajg koszty zwigzane z leczeniem
pacjentéw z mHSPC w Polskim systemie zdrowia.

Komentarz analitykéw Agencji:

Rozktad terapii w scenariuszu istniejgcym, oszacowano na

. Wnioskodawca nie przedtozyt ww. zrodta zatozen,
w zwigzku z tym, analitycy Agencji nie mieli mozliwosci ich zweryfikowania. Przyjete w BIA udziaty
rynkowe analizowanych terapii obarczone sg wiec niepewnoscia.
Whnioskowane wskazanie to leczenie pacjentéow z przerzutowym, wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, z mutacjg BRCA1/2. W ramach BIA wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci,
w ktérej jednym ze scenariuszy bylo uwzglednienie kosztéw testowania genetycznego. W pismie
dotyczgcym niezgodnosci z minimalnymi wymaganiami, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg, analitycy Agencji zwrdcili uwage, iz to analiza podstawowa powinna
uwzglednia¢ koszty zwigzane z testowaniem genetycznym w kierunku obecnosci mutacji BRCA1/2.
W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz aktualnie w ramach programu lekowego B.56 w leczeniu
mHSPC nie jest refundowana terapia z zastosowaniem inhibitorow PARP, co oznacza brak koniecznosci
wykonywania badan genetycznych na obecno$¢ mutacji BRCA1/2. W przypadku rozpoczecia refundacji
terapii preparatem Akeega, testowanie genetyczne pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem gruczotu
krokowego stanie sie standardem w celu zastosowania najlepszego mozliwego leczenia w przypadku
pacjentéw z potwierdzong obecnoscig mutacji BRCA1/2, w zwigzku z czym przyjeto, ze testowanie
genetyczne bedzie stosowane w kazdym ramieniu leczenia i nie bedzie stanowito zmiennej roznigcej
miedzy porownywanymi interwencjami. Analitycy Agencji przyjmujg uzasadnienie o nierdznigcym
charakterze kosztow wykonania testow diagnostycznych. Jednakze, z uwagi na brzmienie wskazania
okreslonego we wniosku, w opinii Analitykow Agenciji koszty testowania genetycznego w kierunku mutacji
BRCA 1/2, powinny zosta¢ uwzglednione w analizie podstawowej, a nie w analizie wrazliwosci,
jak przedstawiono w przedtozonej przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet.
Analize wptywu na budzet oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego. W konsekwencji,
wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg réwniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet,
w szczegllnosci w  zakresie niepewnosci zwigzanych z  przyjetym  wskaznikiem RDI.
Po przeprowadzonych obliczeniach wtasnych w wariancie zaktadajgcym nieuwzglednienie RDI

Ponadto ograniczeniem wynikajgcym
z wykorzystania danych pochodzacych bezposrednio z AE jest naliczanie petnego kosztu kolejnej linii
leczenia. Powyzsze generuje istotnie wyzsze koszty w dalszych liniach terapii z wykorzystaniem
komparatoréw, a takze powoduje watpliwosci interpretacyjne, poniewaz analiza wptywu na budzet
powinna uwzgledniaé przeptywy finansowe w horyzoncie analizy. W BIA wnioskodawcy natomiast
naliczono réwniez przyszte koszty, ktére nie odnoszg sie bezposrednio do okresu obowigzywania decyzji
refundacyjnej. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci nie testowat takze zatozenia o braku kosztu
kolejnych linii leczenia, co dodatkowo ogranicza wiarygodnos$¢ przedstawionych oszacowan.
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6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W ramach obliczer w’fasnich wikonano oszacowania [

. Wnioskodawca w ograniczeniach analizy wptywu na budzet wskazat,
iz koszty ponoszone w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego zostaty okreslone na podstawie
rownolegle przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Akeega we wnioskowanym
wskazaniu. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia modelu ekonomicznego stanowig jednoczesnie ograniczenia
analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego. Majgc na uwadze ograniczenia analizy ekonomicznej, wskazane
przez analitykdw Agencji (szczegétowo opisane w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA) w zakresie przyjetego przez

wnioskodawce wskaznika RDI, zdecydowano o przeprowadzeniu obliczer wtasnych w wariancie, zaktadajgcym
o wgiednena RO [ e e e e

Ceny poszczegdlnych substancji oraz przyjete zatozenia przedstawiono w rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA.

Nieuwzglednienie RDI,

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Oszacowania wlasne analitykow Agencji — wyniki inkrementalne analizy wplyw na budzet (zrédio:
opracowanie wlasne z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy)

Koszty inkrementalne [zf]
Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi]
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza wnioskodawcy 6 453 259 25014 440

Obliczenia wiasne AOTMIT
(wariant 1)
Obliczenia wiasne AOTMIT
(wariant 2)
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

W przestanej opinii, dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz nie zgtosita uwag do tresci programu lekowego.
Uwagi Analitykéw:

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Akeega jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mMHSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub)
somatyczna). Wnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ponadto w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.56: ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)"¢ finansowaniu podlega olaparyb, niraparyb w skojarzeniu octanem abirateronu oraz
talazoparyb w skojarzeniu z enzulatamidem, w leczeniu chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami i obecnoscig mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCA1 lub BRCA2

W tresci zarbwno obowigzujgcego, jak i uzgodnionego programu lekowego B.56: ,Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, w sekcji: Badania do kwalifikacji leczenia, nie zawarto zapisu dotyczacego
potwierdzenia obecnosci mutacji BRCA1/2. Jednoczesénie jedno z badan do kwalifikacji do leczenia brzmi: inne
badania w razie wskazan klinicznych.

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej, na pytanie
0 zasadnos¢ uwzglednienia koniecznosci wykonania testu diagnostycznego, potwierdzajgcego obecnosé mutacji
BRCA 1/2 w zapisach programu lekowego B.56, odpowiedziata: Tak — gdyz w badaniu Il fazy AMPLITUDE
wykazano szczegdlng korzysc¢ dla pacjentéw z mutacjami BRCA1/BRCA2.

W ocenie analitykow Agencji nalezy zatem rozwazy¢ uwzglednienie odrebnego zapisu w sekcji ,Badania
diagnostyczne wykonywane w ramach programu”, dotyczgcego koniecznosci potwierdzenia obecnosci mutacji
BRCA1/2.

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-17-czerwca-2026-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2026-r (dostep: 08.09.2026)
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Akeega (niraparyb
+ abirateron) we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng), przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;
o Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e [rlandia — https://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/;

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home/;
e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.09.2026 roku przy zastosowaniu stéw kluczowych: Akeega, niraparib
i abiraterone.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje o trwajgcej ocenie 4 zagranicznych agencji (NICE — Wielka
Brytania, NCPE - Irlandia, CDA-AMC — Kanada oraz ZN — Holandia), a takze 1 decyzje o odmowie wczesnego
dostepu we Francji (HAS) oraz 2 oceny stwierdzajgce brak udowodnienia dodatkowej korzysci (IQWiG i G-BA).

W uzasadnieniu decyzji o odmowie wczesnego dostepu wydanej przez HAS podkreslono, ze w rozpatrywanym
wskazaniu istniejg odpowiednie metody leczenia oraz ze dostepne dane nie pozwalajg na ocene dodatkowej
korzysci wynikajgcej ze stosowania produktu leczniczego Akeega, ani na jednoznacznego okreslenia jej miejsca
w strategii terapeutycznej w poréwnaniu z innymi dostepnymi terapiami hormonalnymi (enzalutamid, darolutamid,
apalutamid).

W ocenie G-BA oraz IQWiG dodatkowa korzys¢ niraparybu/octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem i ADT wzgledem witasciwej terapii poréwnawczej nie zostata udowodniona, przy jednoczesnym
niekorzystnym profilu bezpieczenstwa.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Akeega

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
NICE 2026
(Wielka Brytania) Hormonozalezny,
https://www.nice.org przerzutowy rak Ocena w trakcie.
.uk/quidance/indevel | gruczotu krokowego

opment/gid-ta11558

leczenie dorostych

NCPE 2026 pacjentow
Z przerzutowym,

.(Irlandla) . hormonowrazﬁwym Ocena w trakcie.
htt S-//_WWW-DC e.ie/ rakiem gruczotu Uzasadnienie: Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oszacowania
niraparib- krokowego (MHSPC) | efektywnosci klinicznej i kosztowe]j stosowania niraparibu w skojarzeniu z octanem

w oraz mutacjami genow | abirateronu (Akeega®) w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.
akeega-hta-id- BRCA 1/2

26008/ (germinalnymi i/lub
somatycznymi).
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

CDA-AMC 2026
(Kanada)

https://www.cda-

amc.ca/niraparib-
and-abiraterone-

Leczenie dorostych
pacjentéw
ze szkodliwg lub
przypuszczalnie
szkodliwg mutacjg
genu BRCA
(germinalng i/lub
somatyczng)
w przerzutowym raku
gruczotu krokowego
wrazliwym na

Ocena w trakcie.
Publikacja projektu rekomendacji planowana jest na listopad 2026 r.

https://www.has-
sante.fr/icms/p 384

0754/fr/lakeega-
niraparib/acetate-d-
abiraterone-cancer-

de-la-prostate

z hormonowrazliwym,
przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego
z mutacjg genu BRCA
(germinalna i/lub
somatyczna).

acetate kastracje (MCSPC).
Przed rozpoczeciem
leczenia preparatem
AKEEGA nalezy
potwierdzi¢ obecnos¢
mutacji genu BRCA.
Odmowa wczesnego dostepu.
Uzasadnienie:
o W rozpatrywanym wskazaniu istniejg odpowiednie metody leczenia, o ile terapie te sg
dostepne na tym etapie strategii terapeutycznej, niezaleznie od statusu BRCA
(w szczegdlnosci terapie hormonalne nowej generacji — enzalutamid, darolutamid
w skojarzeniu z docetakselem, apalutamid oraz octan abirateronu) oraz nie wigze sie
z utratg szans terapeutycznych, biorgc pod uwage brak wykazanej korzysci
ze stosowania produktu AKEEGA (niraparyb/octan abirateronu) w zakresie przezycia
catkowitego (OS) w poréwnaniu z samym octanem abirateronu w pierwszej analizie
posredniej, a takze uwzgledniajac jego profil toksycznosci. Ponadto dostepne dane
HAS 2026 Leczenie dorostych nie pozwalajg na ocene dodatkowej korzysci wynikajacej ze stosowania AKEEGA
. S (niraparyb/octan abirateronu) ani na jednoznaczne okreslenie jej miejsca w strategii
(Francja) pacjentéw

terapeutycznej w poréwnaniu z innymi dostepnymi terapiami hormonalnymi nowej
generacji (enzalutamid, darolutamid, apalutamid).

e Wdrozenie leczenia moze zosta¢ odroczone, poniewaz dostepne sg odpowiednie
alternatywne opcje terapeutyczne.

e Nie mozna uzna¢ tego leku za innowacyjny w poréwnaniu z Klinicznie istotnymi
komparatorami, poniewaz w S$wietle wynikébw badania AMPLITUDE
przeprowadzonego w populacji pacjentéw z mutacjg BRCA nie wnosi istotnej zmiany
w sposobie leczenia tych pacjentéw. Badanie to wykazato korzy$¢ w zakresie
przezycia wolnego od progresji radiograficznej (rPFS) oraz wydtuzenia czasu
do progresji objawowej, jednak w momencie przeprowadzania oceny nie wykazano
korzysci w zakresie przezycia catkowitego (OS) podczas pierwszej analizy posrednie;.
Jednoczesnie profil bezpieczenstwa produktu AKEEGA (niraparyb/octan abirateronu)
charakteryzowat sie wigkszg czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych
w poréwnaniu z octanem abirateronu (...) Uzyskane wyniki kliniczne nie pozwalajg
na uzasadnienie istotnej korzysci dla pacjenta. Nie nalezy oczekiwaé, ze lek ten
zaspokoi potrzebe medyczna, ktéra obecnie jest czesciowo pokryta przez dostepne
opcje terapeutyczne.

Zorginstituut
Nederland

(Holandia)

https://www.zorginsti
tuutnederland.nl/wat
doen/programmas-
en-
samenwerkingsverb
anden/horizonscan-
geneesmiddelen/slui
s-voor-dure-
geneesmiddelen/ove
rzicht-
geneesmiddelen-in-
de-sluis

Leczenie dorostych
pacjentow
Z przerzutowym,
hormonowrazliwym
rakiem gruczotu
krokowego (mHSPC)
oraz mutacjami BRCA
1/2 (germinalng i/lub
somatyczng).

Ocena w trakcie.

Minister Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu moze zdecydowaé o czasowym
niewtgczeniu  nowych, wysokokosztowych Ilekéw do zakresu $wiadczen
gwarantowanych w ramach podstawowego ubezpieczenia zdrowotnego. Leki te sg
wowczas obejmowane procedurg ,sluis voor dure geneesmiddelen” (sluis — mechanizm
czasowego wstrzymania refundacji drogich lekéw do czasu zakonczenia negocjaciji
cenowych i oceny ich wartosci terapeutycznej).
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

G-BA 2026
(Niemcy)

https://www.g-

ba.de/bewertungsve
rfahren/nutzenbewer

tung/1327/

IQWiG 2026
(Niemcy)
https://www.iqgwig.de

[projekte/a26-
31.html

Leczenie
przerzutowego,
hormonowrazliwego
raka gruczotu
krokowego oraz
mutacjami BRCA 1/2

Nie udowodniono dodatkowej korzysci.

W celu oceny dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania niraparibu/octanu
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz ADT w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym, przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem
gruczotu krokowego (mMHSPC) dostepne sg wyniki badania AMPLITUDE. Ze wzgledu
na zarejestrowane wskazania do stosowania niraparibu/octanu abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem i ADT oraz wybor octanu abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem i ADT jako terapii poréwnawczej, podmiot odpowiedzialny uwzglednia
odpowiednig subpopulacje pacjentéw z badania AMPLITUDE, tj. pacjenci z nowo
rozpoznanym mHSPC wysokiego ryzyka z mutacjami BRCA1/2. Dostepne sg zatem
dane jedynie dla czesci catej populacji pacjentéw objetej ocenianym wskazaniem.
Subpopulacja z badania AMPLITUDE odréznia sie od pozostatej populacji pacjentow,
dzieki istotnym klinicznie cechom: ,nowo zdiagnozowany” i ,wysokiego ryzyka”.
W zwigzku z tym odpowiednie podgrupy w niniejszym wskazaniu sg rozpatrywane
oddzielnie w ocenie dodatkowej korzysci.

Dorosli_pacjenci z nowo rozpoznanym przerzutowym hormonowrazliwym rakiem
gruczotu krokowego (MHSPC), z mutacjami BRCA1/2 oraz chorobg wysokiego ryzyka:

* Nie potwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami leczenia w zakresie
przezycia catkowitego;

o Whyniki dla punktu kohcowego ,progresja objawowa” uznano za wskazujgce na istotng
korzy$¢ ze stosowania niraparybu/octanu abirateronu, jednakze na podstawie
dostepnych danych, nie wykracza ona poza niewielkg poprawe

o W zakresie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem nie stwierdzono ani pozytywnych,
ani negatywnych efektow leczenia niraparybem/octanem abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem i ADT.

o Niekorzystny profil bezpieczenstwa leczenia niraparybem w skojarzeniu z octanem
abirateronu, prednizonem oraz ADT: wyraznie wigksza liczba cigezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen niepozadanych 23. stopnia.

W wyniku przeprowadzonego bilansu korzysci i ryzyka G-BA uznalo, ze dla
niraparybu/octanu abirateronu stosowanego w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem i ADT, w poréwnaniu z octanem abirateronu stosowanym z prednizonem
lub prednizolonem i ADT, dodatkowa korzys¢ kliniczna nie zostata udowodniona.
Dorosli_pacjenci z przerzutowym hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego
(mHSPC) i mutacjami BRCA1/2, ktérzy nie sg nowo zdiagnozowani i/lub nie spetniajg
kryteriéw choroby wysokiego ryzyka

Brak jest dostepnych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w ww.
subpopulacji pacjentéw. W zwigzku z tym, dodatkowa korzys¢ kliniczna nie zostata
udowodniona.

Nie udowodniono dodatkowej korzysci.

W ocenie IQWIiG dodatkowa korzy$¢ niraparybu/octanu abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem i ADT wzgledem wtasciwej terapii porownawczej nie
zostata udowodniona wsréd pacjentdw z mHSPC i mutacjami BRCA1/2, przy
jednoczesnym niekorzystnym profilu bezpieczenstwa.
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Tabela 41. Warunki finansowania leku Akeega 50 mg + 500 mg oraz 100 mg + 500 mg ze srodkéw publicznych
w krajach UE i EFTA

dcozs); jef\t Czy jest Wskazania w jakich jest lisle iy
Panstwo epny V) ] 1 Warunki refundac;ji dzielenia
w refundowany? refundowany -
obrocie? yzy

Austria Tak Tak
Belgia Tak Tak
Butgaria Tak Tak
Chorwacja Tak Tak
Cypr Tak Tak

Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak Tak
Estonia Tak Tak
Finlandia Tak Tak

Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Tak Tak
Hiszpania Tak Tak

Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Tak Tak
Islandia Tak Tak

Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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Gyl Instrumenty
Panstwo L Sy e Bl L Warunki refundacji dzielenia
w refundowany? refundowany zvka
obrocie? ryzy
Litwa Tak Tak
Luksemburg Tak Tak
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak
Norwegia Tak Tak
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Tak Tak
Szwajcaria Tak Tak
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Akeega jest finansowany w 19 krajach

UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najcze$ciej Akeega podlega refundaciji

Szczegotowe warunki

przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza
kliniczna

Analiza
problemu
decyzyjnego

Analiza wptywu
na budzet

Odpowiedz na
pismo ws.
niespetnienia
wymagan
minimalnych

Analiza ekonomiczna, Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami (mMHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng),
Aestimo, Wersja 1.0, Krakéw 2026 — ostatnia aktualizacja dnia 23 marca 2026 r

Analiza kliniczna, Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami (mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genow BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng),
Aestimo, Wersja 1.0, Krakéw 2026 — ostatnia aktualizacja dnia 23 marca 2026 r

Analiza problemu decyzyjnego, Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami (mMHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub)
somatyczng), Aestimo, Wersja 1.0, Krakow 2026 — ostatnia aktualizacja dnia 23 marca 2026 r

Analiza wpltywu na budzet platnika, Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem i ADT w leczeniu dorostych chorych na hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami (MHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub)
somatyczng), Aestimo, Wersja 1.0, Krakéw 2026 — ostatnia aktualizacja dnia 23 marca 2026 r

Odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan - Zatgcznik 1
i Zatgcznik 2, Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
i ADT w leczeniu dorostych chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mHSPC/ mCSPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng), Aestimo.

Badania pierwotne i wtérne

Attard 2025

Rathkopf 2025

Pieczonka 2025

Attard G. et al.,. Niraparib and abiraterone acetate plus prednisone for HRR-deficient metastatic
castration-sensitive prostate cancer: a randomized phase 3 trial. Nat Med 2025. DOI:10.1038/s41591-
025-03961-8

Rathkopf D.E. et al., LBA91 Patient (pt) reported outcomes (PROs) from AMPLITUDE, a randomized
placebo-controlled phase lll trial of niraparib (NIRA) and abiraterone acetate (AA) plus prednisone (P)
in metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) with homologous recombination repair
mutations (HRRm). Annals of Oncology. 2025;36:51747-S1748. doi:10.1016/j.annonc.2025.09.107

Pieczonka C. et al., Interim Analyses of AMPLITUDE (Patients with Metastatic Castration-Sensitive
Prostate Cancer with Homologous Recombination Repair Gene Alterations): the Importance of Genomic
Testing” Journal of molecular diagnostics, 2025, 27(11), S155.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO Update
2023

AUA 2026

CDA-AMC 2026

EAU/ EANM/
ESTRO/ ESUR/
ISUP/ SIOG
2026

Virgo K.S. et al., Initial Management of Noncastrate Advanced, Recurrent, or Metastatic Prostate
Cancer: ASCO Guideline Update: ASCO Guideline Q and A. JCO Oncol Pract 19, 843-846(2023).
DOI: 10.1200/0P.23.00346

Scarpato K.R. et al., Advanced Prostate Cancer: AUA/SUO Guideline Amendment (2026) Part I:
Evaluation and Treatment of Biochemically Recurrent (Following Exhaustion of Local Therapy) and
Metastatic  Hormone-Sensitive  Prostate  Cancer. Published online July 16, 2026.
D0i:10.1097/JU.0000000000005220.

Canada’s Drug Agency, L’Agence des médicaments du Canada, niraparib and abiraterone acetate,
Reimbursement Review Project Number: PC0460-000 https://www.cda-amc.ca/niraparib-and-
abiraterone-acetate (dostep: 08.09.2026).

European Association of Urology, EAU — EANM — ESTRO ESUR - ISUP — SIOG Guidelines on Prostate
Cancer, 2026.
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Fizazi K. et al., Advanced and metastatic prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for
ESMO 2026 diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology, 2026; 37, 590-607. DOI:
10.1016/j.annonc.2026.01.015

Gemeinsamer Bundesausschuss, Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, Nutzenbewertungsverfahren
zum Wirkstoff Niraparib/Abirateronacetat (Neues Anwendungsgebiet: Prostatakarzinom, metastasiert,

G-BA 2026 hormonsensitiv, BRCA1/2-Mutationen, Kombination mit Prednis(ol)on und
Androgendeprivationstherapie) https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1327/
(dostep: 08.09.2026).

Haute Autorité de Santé, Décision n°2026.0008/DC/SEM du 22 janvier 2026 du collége de la Haute
Autorité de santé portant refus d’accés précoce de la spécialité AKEEGA (niraparib/acétate
d’abiratérone) https://www.has-sante.fr/jcms/p_3840754/fr/akeega-niraparib/acetate-d-abiraterone-
cancer-de-la-prostate (dostep: 08.09.2026).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [A26-31] Niraparib/Abirateronacetat
1QWiG 2026 (Prostatakarzinom, metastasiert) -  Nutzenbewertung gemalR § 35a SGB V
https://www.igwig.de/projekte/a26-31.html (dostep: 08.09.2026).

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), Prostate Cancer, Version 5.2026,
January 23, 2026.

National Centre for Pharmaeconomics Ireland, Niraparib + abiraterone acetate (Akeega®). HTA ID
26008 https://www.ncpe.ie/niraparib-abiraterone-acetate-akeega-hta-id-26008/ (dostep: 08.09.2026).

National Institute for Health and Care Excellence, Niraparib with abiraterone acetate and prednisone for
NICE 2026 treating hormone-sensitive metastatic prostate cancer [ID6595]
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11558 (dostep: 08.09.2026).

HAS 2026

NCCN 2026

NCPE 2026

Wysocki P. i in., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego
— stanowisko Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Urologicznego,
Onkol Prakt Klin Edu 2024; 10(1):1-72.

Overzicht geneesmiddelen in de sluis https://www.zorginstituutnederland.nl/wat-wij-doen/programmas-
en-samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-
geneesmiddelen/overzicht-geneesmiddelen-in-de-sluis (dostep: 08.09.2026).

PTOK/PTU
2023

Zorginstituut
Nederland

Pozostate publikacje
ChPL Akeega Charakterystyka Produktu Leczniczego Akeega (17.03.2026)

Interna Interna  Szczeklika, Rak gruczotu krokowego, Medycyna Praktyczna rozdz. B01.X.G.2.
Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B01.X.G.2 (dostep: 28.08.2026).
KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw https://onkologia.org.pl/pl/raporty (dostep: 28.08.2026)

Najwyzsza Izba Kontroli, Informacja o wynikach kontroli OPIEKA PALIATYWNA | HOSPICYJNA
NIK 2025 FINANSOWANA ZE  SRODKOW  PUBLICZNYCH, Warszawa, czerwiec 2025 .

https://www.nik.gov.pl/plik/id,31410,vp,34532.pdf (dostep: 11.09.2026).

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Obwieszczenie  $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
MZ z dnia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2026-r-w-
17.06.2026 r. sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2026-r (dostep: 08.09.2026)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/69



