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1. TITULO
Informe de evaluacién de niraparib en combinacidon con acetato de abiraterona y
prednisona/prednisolona para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata
hormonosensible metastasico con mutaciones en los genes BRCA1/2 (germinales y/o
somaticas).

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

El presente informe se centra en la valoracion desde la perspectiva profesional de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica de la indicacion de akeega® (comprimidos de
accion dual de la combinacién de niraparib y acetato de abiraterona) junto con
prednisona/prednisolona mas tratamiento de deprivacion de andrégenos (TDA) para
pacientes adultos con cancer de prostata hormonosensible metastasico (CPHSm) con
mutaciones en los genes BRCA1/2 (germinales y/o somaticas).

En CPHSm la dosis recomendada de niraparib es de 200 mg una vez al dia en combinacion
con acetato de abiraterona 1.000 mg una vez al dia, junto con prednisona/prednisolona 5
mg una vez al dia. Los comprimidos de akeega® contienen 100 mg de niraparib y 500 mg
de acetato de abiraterona, por lo que la dosis recomendada de akeega® es de 2
comprimidos juntos una vez al dia en combinacién con prednisona/prednisolona 5 mg una
vez al dia hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Existe otra
formulacion para permitir manejo de toxicidades que contiene 50 mg de niraparib y 500 mg
de acetato de abiraterona. En pacientes no sometidos a castracion quirurgica, se debe
mantener la castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) durante el tratamiento

La indicacion exige la determinacion previa de alteraciones en los genes BRCA1/2, bien
sea a nivel germinal y/o somatico.

Akeega® en esta indicacion recibio la opinion positiva del CHMP de la EMA el 29 de enero
de 2026, y la Comisién Europea autorizé la extensién de indicaciéon el 5 de marzo de 2026
para CPHSm BRCA1/2 mutado.

De acuerdo con la escala ESMO-MCBS v2.0, la magnitud del beneficio clinico clasifica el
tratamiento con akeega® en su indicacion para el tratamiendo de pacientes con cancer de
préstata hormonosensible metastasico con mutaciones en BRCA1/2 (germinales y/o
somaticas) como grado 2 en el momento de realizar el presente informe, donde los datos
de supervivencia global son aun inmaduros. Esta puntuacién refleja las exigencias
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metodoldégicas de la escala, pero no la ausencia de beneficio clinico en poblacion BRCA de
mal prondstico.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME

Abril 2026

4. INTRODUCCION

El cancer de prostata es el tumor maligno mas frecuente en varones, con una incidencia
estimada en Espafia de 34.833 nuevos casos en el afio 2026, situandose entre los tumores
con mayor incidencia en nuestro pais. Supone la segunda causa de mortalidad por cancer
en varones en Espafia, por detras del cancer de pulmén, con mas de 5.900 muertes
registradas en 2024'.

Aunque la mayoria de los casos (~80%) se diagnostican en estadios localizados, una
proporcion de pacientes debutan con enfermedad metastasica o desarrollan recurrencia
metastasica tras tratamiento local radical’®, lo que define el escenario del cancer de
préstata hormonosensible metastasico (CPHSm).

La estratificacion prondstica clasica del CPHSm se ha basado en el volumen tumoral
(definido por los criterios CHAARTED*) y el momento de presentacion de la enfermedad
metastasica (sincronica o de novo vs metacrdnica o recurrente)®. Sin embargo, el CPHSm
es una enfermedad molecularmente heterogénea, y los factores clinicos por si solos no
capturan adecuadamente el riesgo individual de progresién ni la probabilidad de respuesta
a los tratamientos disponibles.

Las alteraciones en genes de reparacién por recombinacion homoéloga (HRR) estan
presentes en aproximadamente el 28% de los pacientes con CPHSm®. Las mutaciones en
BRCAZ2 son las mas frecuentes (~12% de los pacientes) y se asocian a un fenotipo biolégico
mas agresivo, con menor tiempo hasta resistencia a la castracion y peor supervivencia
global con los tratamientos estandar. El estudio observacional CAPTURES® que evalu6 556
pacientes con CPHSm, confirma que los portadores de mutaciones en BRCA presentan
una mediana de supervivencia global de 26,2 frente a 55,1 meses en no portadores (HR
2,7;1C95% 2,0-3,6; p<0,001), con un impacto que es independiente del volumen tumoral y
sin respuesta diferencial a los dobletes de tratamiento estandar (ARPi o docetaxel).

Las alteraciones en genes HRR, en particular BRCA1/BRCAZ2, son un factor predictivo de
respuesta a los inhibidores de PARP (iPARP) por el mecanismo de letalidad sintética’. Su
eficacia en el escenario de CPRCm esta bien establecida®'* con varios iPARP aprobados
en esa indicacion. La hipotesis de emplearlos mas temprano, en la fase hormonosensible,
responde a la légica de no diferir el beneficio en una poblacién que ya tiene un prondstico
desfavorable de por si, como son los pacientes con mutaciones en BRCA.

Existen datos a nivel preclinico que sugieren una sinergia entre la inhbicién del receptor de
androgenos (RA) y la inhibicion de PARP, de tal manera que la inhibicion de la senalizacién
del receptor de andrégenos puede reducir la expresion de genes HRR''® (induciendo un
fenotipo HRR deficiente) y que PARP1, a su vez, esta relacionado con la transcripcion
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deficiente del receptor de androgenos (la inhibicion de PARP1 disminuye la sefalizacién
del RA)".

Niraparib es un inhibidor selectivo de las enzimas PARP1 y PARP2 (cuya funcién esta
iimplicada en la reparacion del ADN), ya aprobado en combinacion con AAP para el
tratamiento de pacientes adultos con CPRCm con alteraciones en BRCA1/2 cuando la
quimioterapia no esta clinicamente indicada. Sobre esta base, el ensayo fase 3
AMPLITUDE evalué la eficacia y seguridad de esta combinacion en el contexto del CPHSm.

5. EFICACIA

La eficacia de niraparib en CPHSm se ha evaluado en el ensayo clinico AMPLITUDE', un
estudio fase 3, internacional (32 paises, 204 centros), aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 a recibir:
- Brazo experimental: niraparib 200 mg + acetato de abiraterona 1.000 mg (akeega®
— comprimido de accioén dual) + prednisona 5 mg/dia + TDA, administrados de forma
continua en ciclos de 28 dias.
- Brazo control: placebo + acetato de abiraterona + prednisona 5 mg/dia + TDA.

Se incluyeron pacientes varones con CPHSm, ECOG 0-2, y al menos una alteracién
patogénica o probablemente patogénica en alguno de los siguientes genes relacionados
con la recombinacién homéloga (HRR) definidos por protocolo: BRCA1, BRCA2, BRIP1,
PALB2, RAD51B, RAD54L, CDK12, CHEK2, FANCA. La determinacion se realizd mediante
NGS centralizada en tejido tumoral, plasma o a nivel germinal, o mediante test local
preaprobado. Se permitié que los pacientes recibieran TDA dentro de los 6 meses previos
a la aleatorizacion, docetaxel <6 ciclos finalizados dentro de los 3 meses previos a la
aleatorizacion, y tratamiento con AAP <45 dias previos a la aleatorizacion.

Se estratificd a los pacientes por el tipo de alteracion en los genes HRR (BRCA1/2 vs
CDK12 vs otros), uso previo de docetaxel (si/no) y volumen tumoral (alto/bajo segun los
criterios CHAARTED). El crossover no estaba planificado dentro del protocolo; tras
discontinuacién del tratamiento, los pacientes podian recibir cualquier terapia a criterio del
investigador.

El objetivo principal fue la supervivencia libre de progresion radioldgica (SLPr) evaluada por
el investigador. El analisis siguié una jerarquia preespecificada: primero en el subgrupo
BRCA1/2, después en el subgrupo HRR-efector (BRCA1/2, BRIP1, PALB2, RAD51B,
RADb4L) y finalmente en la poblacion ITT-HRR completa. Los objetivos secundarios clave
fueron el tiempo hasta la progresion sintomatica (TTPS) y la supervivencia global (SG).

Se aleatorizaron un total de 696 pacientes (348 por brazo) entre diciembre de 2020 y julio
de 2023. Las caracteristicas basales estaban bien balanceadas entre ambos grupos. La
mediana de edad fue de 68 afos, el 78% presentaba enfermedad de alto volumen, el 56%
tenia alteraciones en BRCA1/2, el 16% habia recibido docetaxel previo, y el 87%
presentaba enfermedad metastasica de novo al diagndstico.



En el analisis primario, tras una mediana de seguimiento de 30,8 meses, el tratamiento con
niraparib + AAP + TDA demostré un beneficio estadisticamente significativo frente a
placebo + AAP + TDA en la SLPr en todos los niveles jerarquicos preespecificados. En el
subgrupo BRCA, la mediana de SLPr no fue alcanzada en el brazo de niraparib frente a 26
meses en el brazo control (HR 0,52; 1C95% 0,37-0,72; p<0,0001) (figura 1); en el subgrupo
HRR-efector la mediana tampoco fue alcanzada en el brazo de niraparib frente a 27,6
meses en el brazo de AAP (HR 0,57; IC95% 0,42-0,77; p=0,0003). La HR para el subgrupo
ITT-HRR completo fue de 0,63 (IC95% 0,49-0,80; p=0,0001) (figura 2).

Nlraparib + AAP Placebo + AAP HR (IC95%);
SLPr SLPr p valor
Mediana no 0,52 (0,37-0,72);
BRCA1/2 alcanzada 26,0 meses 0<0,0001
} Mediana no 0,57 (0,42-0,77);
HRR-efector alcanzada 24,7 meses 0=0,0002
3 Mediana no 0,63 (0,49-0,80);
ITT-HRR alcanzada 29,5 meses 0=0,0001
HRR no-BRCA* -- - 0,81 (0,56-1,18)

*Analisis exploratorio no preespecificado.

En el analisis de subgrupos preespecificado de la poblacion ITT, el beneficio de SLPr fue
consistente en la mayoria de los subgrupos analizados, incluyendo alto y bajo volumen
tumoral, presencia o ausencia de metastasis viscerales, uso previo de docetaxel y region
geografica. Estos analisis deben interepretarse con cautela, entre otras razones por
tamafos muestrales limitados especialmente en bajo volumen, docetaxel previo vy
alteraciones individuales mas alla de BRCAZ2.

La magnitud del beneficio fue numéricamente mayor en la subpoblacién BRCA1/2. En un
analisis exploratorio no preespecificado, en los pacientes con alteraciones HRR no-
BRCA1/2 (BRIP1, PALB2, RAD51B, RAD54L, CDK12, CHEK2 y FANCA), el HR para la
SLPr fue de 0,81 (IC95% 0,56-1,18). Estos datos son coherentes con otros estudios de
inhibidores de PARP en la enfermedad resistente a castracion metastasica.

También se observé beneficio significativo en el tiempo hasta la progresion sintomatica en
el brazo de niraparib en comparacién con abiraterona en todos los niveles jerarquicos
(subgrupo BRCA; HR 0,44; 1C95% 0,29-0,68; p=0,0001).

Los datos de SG son aun inmaduros. En el primer andlisis intermedio (IA1, 193 eventos de
389 requeridos para el analisis final) el HR fue de 0,75 (IC95% 0,51-1-11; p=0,15) en la
poblacion BRCA, con tendencia favorable sin alcanzar significacion estadistica.

La segunda supervivencia libre de progresion (SLP2) fue significativamente superior en el
brazo de niraparib (mediana no alcanzada vs 44 meses, HR 0,66; 1C95% 0,51-0,86;
p=0,002), lo que indica que el beneficio obtenido en primera linea no compromete la eficacia
de tratamientos posteriores.



La calidad de vida medida mediante el cuestionario FACT-P demostré un deterioro inicial
en los primeros ciclos con niraparib, recuperandose a partir del ciclo 5, sin diferencias
signiifcativas respecto al grupo control a partir de este punto.
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Figura 1: Supervivencia libre de progresion radiolégica en el subgrupo BRCA
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Figura 2: Supervivencia libre de progresién radiolégica en b) subgrupo HRR-efector y c) en la
poblacién por intencién de tratar (ITT).



6. SEGURIDAD

El andlisis de seguridad del estudio AMPLITUDE™ incluyé todos los pacientes que
recibieron al menos una dosis del tratamiento asignado (347 en el brazo de niraparib + AAP
y 348 en el de placebo + AAP).

El perfil de seguridad es consistente con el ya conocido para niraparib y abiraterona en el
contexto de CPRCm™. Los eventos adversos (EA) grado 23 ocurrieron en el 75,2% de los
pacientes en el brazo de niraparib y en el 58,9% de los pacientes en el brazo de abiraterona.
Los eventos adversos mas frecuentes y relevantes con niraparib fueron la anemia (51,6%;
grado 23 en 29,1%) y la hipertensién (43,8%; grado 23 en 26,5%). En el grupo de niraparib
el 25,1% de los pacientes precisaron soporte transfusional en al menos una ocasion
(mediana de transfusiones de 2), frente al 3,7% en el grupo de abiraterona. Este dato es
especialmente importante para la practica clinica y el seguimiento de estos pacientes.

Las reducciones de dosis ocurrieron en el 21,9% de los pacientes con niraparib frente al
6,9% con placebo.

Los EAs con desenlace mortal ocurrieron en 14 pacientes (4%) en el brazo de niraparib y
en 7 (2%) en el brazo control. Se identificd un caso de sindrome mielodisplasico en el brazo
de niraparib, en un paciente con mutaciéon germinal en CHEK?2.

Nlraparib + AAP Placebo + AAP
(N=347) (N=348)
Eventos adversos relacionados con n (%) n (%)
el tratamiento
Cualquier evento adverso 346 (99,7) 341 (98,0)
Eventos adversos grado =3 261 (75,2) 205 (58,9)
Eventos adversos serios 136 (39,2) 96 (27,6)
Discontinuacion de tratamiento por EA 51 (14,7) 36 (10,3)

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Niraparib en combinacién con AAP y TDA es la primera estrategia que incorpora un inhibidor
de PARP en el contexto de cancer de prostata hormonosensible metastasico, y la primera
aprobada especificamente para pacientes con alteraciones en BRCA1/2 (germinales y/o
somaticas). El estudio AMPLITUDE representa, por tanto, un cambio conceptual al trasladar
el beneficio previamente demostrado de los iPARP en enfermedad resistente a castracion
a una fase mas precoz de la enfermedad.

Desde el punto de vista de €ficacia, el ensayo demuestra un beneficio estadisticamente
significativo en la supervivencia libre de progresion radioldgica, tanto en poblaciéon global



HRR como en la subpoblaciéon BRCA, siendo este ultimo el grupo con mayor magnitud de
beneficio (HR 0,52).

La escala ESMO-MCBS v2.0 asigna al estudio AMPLITUDE una puntuacién grado 2 en el
contexto no curativo, basada en el beneficio en SLPr en la subpoblacién BRCA1/2 (HR 0,52;
IC95% 0,37-0,72). A esta puntuacion se le aplican dos penalizaciones: la ausencia de
calidad como endpoint primario y la mayor incidencia de toxocidad grado =3 en el brazo
experimental. Adicionalmente, los datos de supervivencia global son inmaduros, lo que
impide una valoracion definitiva del impacto cinico.

El contexto de necesidad médica no cubierta queda respaldado por los datos del estudio
CAPTURES, ya que los pacientes con CPHSm y mutaciones en BRCA1/2 presentan una
supervivencia global significativamente inferior a los no portadores (26,2 vs 55,1 meses; HR
2,7), con un impacto independiente del volumen tumoral y sin beneficio diferencial con los
tratamientos estandar (ARPi o docetaxel). Estos datos identifican un subgrupo
biolégicamente agresivo en el que las estrategias convencionales son insuficientes y
refierzan la necesidad de un tratamiento dirigido de forma precoz.

8. DISCUSION Y CONCLUSION

El estudio AMPLITUDE" es el primer ensayo fase 3 que demuestra beneficio con una
combinacion de ARPi + iPARP en el contexto de CPHSm, especificamente en pacientes
portadores de mutaciones BRCA1/2. En esta poblacion, la combinacién de niraparib + AAP
+ TDA se posiciona como la primera opcion de tratamiento dirigida aprobada por la EMA
para esta indicacion.

Su posicionamiento debe interpretarse en el contexto de un escenario terapéutico complejo,
donde coexisten dobletes con ARPi y tripletes con docetaxel' sin comparaciones directas
entre estas estrategias. La ausencia de comparacion directa de niraparib + AAP con la
intensificacion mediante triplete limita la capacidad de establecer su superioridad. Sin
embargo, los datos del estudio CAPTURE® han demostrado que los pacientes con
alteraciones en BRCA1/2 presentan un peor pronéstico independientemente del tratamiento
recibido, sin beneficio diferencial con las estrategias estandar (doblete de ARPi o doblete
de docetaxel). Este hecho refuerza el racional de priorizar estrategias dirigidas con
inhibidores de PARP en fases precoces de la enfermedad, siempre en el contexto de una
adecuada seleccién molecular.

Una cuestidon central para la implementacion de esta combinacién es la integracion del
testing gendmico en la practica clinica. Las guias ESMO 2026 y ASCO 2025%
recomiendan el testing germinal y somatico en todos los pacientes con cancer de prostata
metastasico en el momento del diagndstico, dada su relevancia tanto prondstica como
predictiva. La identificacion precoz de alteraciones en BRCA1/2 es esencial para garantizar
el acceso a estas terapias en fases mas tempranas de la enfermedad. En Espafa, la
incorporacion del testing molecular en estos pacientes es un paso necesario para garantizar
la equidad en el acceso; en este sentido, la determinacién de alteraciones en BRCA1/2 en
cancer de prostata ha sido incorporada y se considera como imprescindible por el Ministerio
de Sanidad en su Catalogo de Pruebas Genéticas y Gendmicas.



El estudio presenta algunas limitaciones que deben considerarse. En primer lugar, la
indicacion se restringe a pacientes con mutaciones en BRCA1/2, quedando fuera otros
subgrupos HRR. En segundo lugar, los datos de supervivencia global son aun inmaduros,
y el uso de iPARP en lineas posteriores en el brazo control (~33%) puede atenuar las
diferencias en este endpoint. En tercer lugar, la toxicidad asociada al tratamiento debe ser
tenida en cuenta, con una mayor incidencia de eventos adversos hematoldgicos,
especialmente anemia, que requiere en un porcentaje relevante de pacientes medidas de
soporte como transfusiones, lo que obliga a una monitorizacion estrecha.

Por otra parte, el disefio del estudio no permite determinar si la administracién de un iPARP
en la fase hormonosensible aporta un beneficio superior frente a reservarlo para lineas
posteriores. Esta pregunta tiene especial relavancia en pacientes con alteraciones en
BRCA1/2: su peor prondstico puede acortar la ventana disponible para recibir tratamientos
activos, y diferir el iPARP implica el riesgo de que una parte de los pacientes no llegue a
recibirlo en fases mas avanzadas de la enfermedad.

Asimismo, deben tenerse en cuenta que, en la practica clinica habitual, la mayoria de
pacientes con cancer de préstata avanzado habran estado expuestos a inhibidores de la
sefializacion del receptor de androgenos (ARPi) en el contexto de CPHSm. Esto implica
que, cuando los pacientes alcanzan la fase de resistencia a castracidon metastasica, la gran
mayoria presenta progresion a ARPi, situacion en la que la eficacia de combinaciones que
incluyen un ARPI + iPARP es incierta y escasamente representada en los ensayos clinicos
pivotales en CPRCm'2-'4, En este sentido, posponer la introduccion de un iPARP podria no
solo limitar el acceso a esta estrategia en determinados pacientes, sino también condicionar
una menor eficacia potencial de las combinaciones basadas en ARPi en un contexto de
resistencia previa, si bien esta hipotesis no ha sido evaluada de forma prospectiva. A esto
se afiade que, en Espana, el uso de iPARP en monoterapia no estan financiado en CPRCm,
lo que limitaria adicionalmente el acceso a estos farmacos en lineas posteriores para
aquellos pacientes que no los reciban en fases mas tempranas.

Los datos del estudio AMPLITUDE demuestran que la incorporacién de niraparib a AAP +
TDA mejora de forma significativa la SLPr y retrasa el tiempo hasta la progresion
sintomatica en pacientes con CPSHm portadores de alteraciones en BRCA1/2, con una
toxicidad manejable, pero no despreciable. Estos resultados, junto con los datos del
CAPTURE que confirman el mal prondstico de este subgrupo de pacientes con los
tratamientos estandar, apoyan que la combinacion de niraparib + abiraterona TDA se
considere como una opcién de tratamiento preferente en pacientes adultos con CPHSm y
alteraciones en BRCA1/2.
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