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Streszczenie

Cel

elem opracowania jest ocena efektywnosci
Cklinicznej abirateronu w skojarzeniu z predni-
zonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na
kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepu-
je w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel.

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przeglagdu systematycz-
nego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wyni-
kéow. Metodyke oparto na wytycznych opracowa-
nych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
wersja 2.1, Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz
wytycznych przeprowadzania przeglagdow systema-
tycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interventions).

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtor-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny abirateronu i kabazytakselu. Do
analizy skutecznosci klinicznej wtgczano wiarygod-
ne badania kliniczne z randomizacjg oceniajace
abirateron z kortykosteroidami w poréwnaniu do
kortykosteroidéw (leczenie objawowe i kortykoste-
roidy sg stosowane w praktyce klinicznej u wiek-
szosci chorych po nieskutecznosci docetakselu),
oraz kabazytakselu i kolejnej linii docetakselu.
Celem dodatkowej oceny wtgczano badania ob-
serwacyjne, bez wzgledu na obecnos¢ grupy kon-
trolnej. Analize efektywnosci praktycznej oparto na
przegladzie badan pragmatycznych i rejestréw
chorych.

Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujacych abirateron z kabazytakselem wy-
konano poréwnanie posrednie metoda metaanali-

zy sieciowej (model mixed treatment comparison,
MTC). Ze wzgledu na rézne komparatory dla tych
lekéw celem zamkniecia sieci poréwnania posred-
nim konieczne byto uwzglednienie dodatkowo
oceny mitoksantronu w skojarzeniu z kortykostero-
idami w odniesieniu do kortykosteroidéw.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepoigdanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa poréwnaw-
cza analize bezpieczeristwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z witgczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupa kontrolng. Szerszg ocene bezpieczenstwa
oparto na badaniach obserwacyjnych.

Wwyniku przegladu systematycznego badan
wtérnych do analizy zakwalifikowano

3 aktualne przeglady systematyczne spetniajgce
kryteria wtaczenia: Beltran 2011, Pagliarulo 2010
i Sonpavde 2011. Przeglady te potwierdzity traf-
nos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania, nie
odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajagcych
kryteria wtaczenia.

Abirateron vs placebo — badanie RCT

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania abirateronu w potaczeniu z prednizo-
nem w poréwnaniu do prednizonu i dopasowane-
go placebo (leczenie objawowe w potaczeniu
z kortykosteroidami obecnie znajduje zastosowa-
nie u wiekszosci chorych po nieskutecznosci doce-
takselu, ponowne zastosowanie docetakselu ogra-
niczone jest tylko do wybranej grupy pacjentéw,
ponadto zaréwno docetaksel jak i mitoksantron nie
majg udowodnionej skutecznosci klinicznej w tej
populacji w ramach préb RCT) przeprowadzono na
podstawie wysokiej jakosci préby klinicznej z ran-
domizacjg i podwéjnym zaslepieniem o liczebnosci
1195 chorych — de Bono 2011. Wtgczono takze trzy
doniesienia konferencyjne przedstawiajace dodat-
kowe wyniki, w tym z dtuzszego okresu obserwacji:
Logothetis 2011, Saad 2011 oraz Scher 2011.
W publikacji petnotekstowe] przedstawiono analize
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w obrebie populacji ITT (wszyscy chorzy poddani
randomizacji) w momencie odnotowania 552 zgo-
néw (69% sposrdd oczekiwanej liczby 797 zdarzen).
Po jej przeprowadzeniu zakonczono leczenie, znie-
siono zaslepienie i zaproponowano abirateron
chorym z grupy kontrolnej. Uaktualnione wyniki
analizy skutecznosci klinicznej przeprowadzonej po
wystgpieniu 775 zgondéw (przed rozpoczeciem
podawania abirateronu chorym z grupy kontrolnej)
przedstawiono  w doniesieniu  konferencyjnym
Scher 2011.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeiycie catkowite (OS, z ang. overall survival).
Byt to gtdwny punkt koncowy w badaniu de Bono
2011. W okresie obserwacji o medianie 12,8 mie-
sigca, abirateron znamiennie wydtuzat przezycie
chorych w poréwnaniu do kontroli, wartosci me-
dian OS wyniosty odpowiednio 14,8 vs 10,9 miesig-
ca, a ryzyko zgonu ulegto zmniejszeniu o 35%:
HR = 0,65 (95% CI: 0,54; 0,77), p <0,001. Wynik
pozostawat znamienny réwniez po uwzglednieniu
wptywu czynnikdw stratyfikacyjnych: HR =0,66
(95% Cl: 0,55; 0,78), oraz w obrebie wyrdznionych
w badaniu podgrupach chorych. W dtuzszym okre-
sie obserwacji, o medianie 20,2 miesigca, wyniki
takze byty istotne statystycznie, HR = 0,74 (95% Cl:
0,638; 0,859), p < 0,0001; w grupie abirateronu
mediana OS wynosita 15,8 miesigca, a w grupie
kontrolnej 11,2 miesigca.

Przezycie wolne od progresji (PFS, z ang. pro-
gression-free survival) na podstawie kryteriow
radiologicznych. Abirateron istotnie wydtuzat prze-
zycie wolne od progresji w poréwnaniu do kontroli:
HR = 0,67 (95% Cl: 0,59; 0,78), p < 0,001; mediana
PFS wyniosta odpowiednio 5,6 vs 3,6 miesiaca.

Czas do progresji PSA (TTPP, z ang. time to PSA
progression). Abirateron znamiennie wydtuzat czas
do progresji PSA, mediana w grupie abirateronu
wyniosta 10,2 miesigcy, a w grupie kontrolnej 6,6
miesigca: HR = 0,58 (95% Cl: 0,46; 0,73), p < 0,001.

Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwig-
zanego z uktadem kostnym (TSRE, z ang. time to
first skeletal-related event). Abirateronu w po-
réwnaniu z grupy kontrolng znamiennie, o 5 mie-
siecy wydtuzat czas do wystgpienia pierwszego

zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, wartosci
odpowiednio 9,9 vs 4,9 miesigca, p = 0,0006.

OdpowiedZ w ocenie swoistego antygenu ster-
czowego (PSA, z ang. prostate specific antygen).
Prawdopodobieristwo wystgpienia tego punktu
koncowego w grupie z abirateronem byto zna-
miennie, ponad 5-krotnie wyzsze w poréwnaniu do
kontroli (29,1% vs 5,5%): RB = 5,19 (95% Cl: 3,44;
7,91), p < 0,001. Nalezy leczy¢ 5 chorych abiratero-
nem w okresie o medianie 12,8 miesigca, zamiast
podawac im placebo, aby uzyska¢ jednego dodat-
kowy przypadek odpowiedzi PSA: NNT =5 (95% Cl:
4; 6).

OdpowiedZ obiektywna. Prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi obiektywnej (w badaniach
radiologicznych) w grupie abirateronu wyniosto
14% i byto 5-krotnie wieksze niz w kontroli — 2,8%:
RB = 5,1 (95% Cl: 2,1; 12,5); NNT = 9 (95% Cl: 7;
15). Wynik byt istotny statystycznie, p < 0,001.

OdpowiedZ w ocenie objawéw bdélowych. Paliacja
objawoéw bélowych wystgpita znamiennie czesciej
u chorych w grupie abirateronu (44%) niz w grupie
kontrolnej — 27%: RB = 1,65 (95% Cl: 1,26; 2,19),
NNT = 6 (95% ClI: 4; 12), p = 0,0002. Podobnie,
paliacja wptywu bélu na codzienng aktywnosé
takze byta istotnie czestsza w grupie abirateronu —
59,2% vs 38,0%: RB = 1,56 (95% Cl: 1,20; 2,07),
NNT =5 (95% Cl: 4; 11), p = 0,0004. Mediana czasu
do wystgpienia paliacji objawéw bdélowych u cho-
rych otrzymujacych abirateron wzgledem placebo
byta istotnie krétsza o 143 dni, odpowiednio 169
(95% Cl: 113; 302) vs 312 (95% Cl: 165; 450),
p =0,001. Lek skracat o 82 dni takie czas do
zmniejszenia wptywu bdélu na codzienng aktyw-
nos$¢, mediana TPF odpowiednio 31 (95% Cl: 28;
58) vs 113 (95% Cl: 82; 135) dni. Wynik byt zna-
mienny statystycznie, p = 0,0009.

Czas do progresji objawow bdélowych. Mediana
czasu do progresji nasilenia bélu (TPPI) i progresji
wptywu bélu na aktywnos$é¢ (TPPF) byta diuzsza
u chorych otrzymujacych ten lek w pordwnaniu
z placebo, odpowiednio 225 (95% Cl: 171; 315) vs
142 (95% Cl: 91; 253) i 282 (95% Cl: 225; 392) vs
139 (95% Cl: 85; 197). Czesto$¢ wystepowania
progresji nasilenia bolu byta nizsza w grupie abira-
teronu wzgledem kontroli w poszczegdlnych punk-
tach czasowych okresu obserwacji (6, 12 i 18
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mies.), ale réznie byty istotne statystycznie jedynie
dla poréwnania w 18 miesigcu, odpowiednio 35%
vs 46%, RR = 0,76 (95% Cl: 0,61; 0,95) i NNT = 10
(95% CI: 5; 51). Ocena ryzyka wystgpienia progresji
wptywu bélu na aktywnosé chorego byta znamien-
na jedynie dla poréwnania tych grup w 6 miesigcu
okresu obserwacji, odpowiednio 20% vs 31%,
RR =0,65 (95% Cl: 0,44; 0,97) i NNT = 10 (95% ClI: 5;
131).

Bezpieczenstwo

W badaniu de Bono 2011 analize bezpieczerstwa
przeprowadzano w populacji chorych, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. Dodat-
kowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa abi-
rateronu przedstawiono w doniesieniu konferen-
cyjnym Saad 2011.

Zgony w okresie 30 dni po przyjeciu ostatniej
dawki interwencji i przerwanie leczenia z powodu
dziatan niepozadanych. W okresie 30 dni po przy-
jeciu ostatniej dawki interwencji odsetek zgondéw
byt podobny w obu grupach — 11% i 13%. U 12%
chorych w grupie abirateronu i 15% z grupy kontro-
Inej zgony nastgpity w wyniku dziatan niepozada-
nych (w tym 1,1% i 1,3% AEs zwigzanych z sercem),
a odpowiednio 19% i 23% chorych zakonczyto le-
czenie z powodu dziatan niepozadanych. Rdznice
pomiedzy grupami nie byly statystycznie znamien-
ne.

Dziatania niepozadane ogétem. Abirateron miat
dobry profil bezpieczenstwa. W obu grupach wy-
stepowaty gtéwnie dziatania niepozadane 1. lub 2.
stopnia. Do najczestszych dziatan niepozadanych,
wystepujacych u 23-44% chorych, nalezato zme-
czenie, bol plecéw lub kosci, zaparcia, nudnosci
i zapalenie stawéw. Jedyne istotne statystycznie
réznice miedzy grupami (abirateron vs placebo) na
niekorzy$¢ ocenianej interwencji odnotowano pod
wzgledem odsetka chorych raportujgcych zakaze-
nie drég moczowych (12% vs 7%): RR=1,62 (95%
Cl: 1,09; 2,43), NNH= 23 (95% Cl: 14; 123),
p =0,02. Natomiast znamiennie mniej chorych
w grupie abirateronu odczuwato dolegliwosci bé-
lowe (2% vs 5%): RR=0,34 (95% Cl: 0,17; 0,67),
NNT =32 (95% Cl: 18; 88).

Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia wystgpity
u 55% chorych z grupy abirateronu i 58% chorych

z grupy placebo. Ryzyko wystgpienia zwiekszonej
aktywnosci fosfatazy alkalicznej byto znamienne
wyzsze w grupie abirateronu w poréwnaniu do
kontroli: RR = 1,39 (95% ClI: 1,04; 2,82), NNH = 20
(95% Cl: 11; 177), podobnie ryzyko zakazenia drég
moczowych: RR = 4,23 (95% Cl: 1,10; 16,43),
NNH = 61 (95% Cl: 34; 603).

Z kolei ryzyko wystgpienia bolu w koriczynach oraz
bélu plecéw byto znamiennie mniejsze u chorych
z grupy abirateronu, odpowiednio RR =0,45 (95%
Cl: 0,24; 0,83), NNT = 36 (95% Cl: 18; 159)
i RR =0,59 (95% ClI: 0,39; 0,90), NNT = 27 (95% Cl:
14; 136). Wszystkie dziatania niepozadane 4. stop-
nia wystepowaty u < 1% chorych w obu grupach.

Dziatania niepozgdane zwigzane z podwyiszonym
stezeniem mineralokortykoidéw byty istotnie
statystycznie czestsze (p < 0,001) w grupie abirate-
ronu niz placebo, odpowiednio 55% vs 43%. Osza-
cowane ryzyko wzgledne wyniosto 1,28 (95% Cl:
1,13; 1,46), a wspotczynnik NNH =9 (95% Cl: 6; 17)
dla okresu obserwacji o medianie 12,8 miesigca.
Zatrzymanie wody w organizmie i obrzeki oraz
hipokaliemia wystepowaty istotnie czesciej u cho-
rych  leczonych  abirateronem (odpowiednio
p =0,04 i p<0,001), natomiast nadcisnienie tetni-
cze wystepowato z podobng czestoscig w obu gru-
pach (10% i 8%).

Redukcja dawki abirateronu lub placebo. Ogdétem
mediana czasu leczenia wyniosta 32,14 tygodni
(zakres: 0,7-80,7) w grupie abirateronu i 15,50
tygodni (zakres: 0,6-82,3) w grupie kontrolnej.
Dawke podawanej interwencji zmniejszano istotnie
czesciej w grupie z abirateronem niz placebo, od-
powiednio u 3,5% vs 1,3% chorych: RR = 2,79 (95%
Cl: 1,12; 6,96), NNH = 45 (95% Cl: 25; 294). Istotnie
czesciej redukowano dawke abirateronu niz place-
bo z powodu AEs lub toksycznosci. Oszacowane
ryzyko koniecznosci redukcji dawki prednizonu
byto istotnie statystycznie wigeksze w grupie abira-
teronu: RR = 3,11 (95% ClI: 1,14; 8,53), NNH = 47
(95% ClI: 27; 292). Réwniez w tym przypadku ryzyko
koniecznosci redukcji dawki prednizonu z powodu
AEs lub toksycznosci byto statystycznie znamiennie
wieksze w grupie abirateronu, RR = 6,48 (95% Cl:
1,09; 38,61), NNH =72 (95% ClI: 39; 811).
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Abirateron — badania obserwacyjne

Do dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa wiaczono 2 odnalezione w ramach przegladu
systematycznego badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej: Danila 2010 i Efstathiou 2012, o tacznej
liczebnosci 115 pacjentéw.

Skutecznosé kliniczna

Zmniejszenie stezenia PSA. Co najmniej 50% re-
dukcje stezenia PSA w trakcie leczenia abiratero-
nem obserwowano u okoto potowy chorych wia-
czonych do opisywanych badan obserwacyjnych,
u43% (95% Cl: 30%; 55%) i 50% chorych odpo-
wiednio w prébach Danila 2010 i Efstathiou 2012.
Przynajmniej 30% redukcja stezenia PSA wzgledem
wartosci  wyjsciowej wystgpita u59% chorych,
a 2 90% redukcja, stwierdzona byta u 16% pacjen-
téw (Efstathiou 2012).

Czas do progresji stezenia PSA. W probie Danila
2010 mediana czasu do wystgpienia progresji ste-
zenia PSA wynosita 169 dni. Autorzy badania Efsta-
thiou 2012 podali informacje, ze czestos¢ wyste-
powania progresji wedtug PSA stopniowo zmniej-
szata sie w trakcie pierwszych 200 dni leczenia
abirateronem.

Przezycie catkowite (0S). Mediana OS u chorych
wigczonych préby Efstathiou 2012 wynosita 555
(95% Cl: 440; 965) dni (okoto 18 miesiecy).

OdpowiedZ radiologiczna. Stabilng chorobe
stwierdzono u 59% chorych z wykonanym obrazo-
waniem kosci oraz tkanek miekkich w badaniu
Danila 2010 oraz u 72% chorych ze scyntygrafig
koséca po 6 miesigcach leczenia w prébie Efsta-
thiou 2012. Czesciowa odpowiedz wystgpita u 18%
chorych (Danila 2010), oraz tacznie u 2 pacjentow
z przerzutami odpowiednio w watrobie lub ptucach
i 5 pacjentéw, u ktérych byty one obecne w we-
ztach chtonnych (Efstathiou 2012). Progresje cho-
roby na podstawie oceny zmian w scyntygrafii kosci
stwierdzono u 19% i 41% chorych, odpowiednio
w probach Efstathiou 2012 i Danila 2010, nato-
miast w ocenie radiologicznej tkanek miekkich
progresje odnotowano u 23% pacjentéw w probie
Danila 2010.

Zmiana statusu sprawnosci w ocenie ECOG.
W obu wtaczonych badaniach obserwacyjnych

obecni byli chorzy, ktérzy w ocenie ECOG wykazy-
wali poprawe lub pogorszenie statusu sprawnosci,
jak réwniez pacjenci, u ktérych nie zaobserwowano
zadnych zmian w trakcie okresu leczenia abirate-
ronem. Ogoétem poprawe statusu sprawnosci
w ocenie ECOG odnotowano u 16 (28%) chorych
w prébie Danila 2010. Z kolei pogorszenie stwier-
dzono u 4% pacjentow. Autorzy badania Efstathiou
2012 podali informacje, ze w obrebie grupy cho-
rych wykazujacych odpowiedz na terapie abirate-
ronem i odznaczajgcych sie dtuzszym czasem do
wystgpienia progresji PSA (zang. delayed pro-
gression) (n = 38), czesto$¢ wystepowania poprawy
klinicznej wynosita 66%. Natomiast u 12/14 (86%)
chorych z opornoscig na terapie (z ang. resistant to
treatment) obserwowano pogorszenie, a u pozo-
statych 2/14 (14%) nie stwierdzono zmiany statusu
sprawnosci.

Bezpieczenstwo

Zakonczenie leczenia ogdétem, z powodu dziatan
niepozadanych lub braku skutecznosci. Dane do-
tyczace czestosci przedwczesnego zakoriczenia
leczenia przedstawili jedynie autorzy badania
Efstathiou 2012. Ogdétem odsetek chorych, ktorzy
zakonczyli leczenie abirateronem w tym badaniu
wynosit 86%, najczestszg przyczyng byta kliniczna
progresja choroby (52%), 22% chorych zakonczyto
leczenie z powodu progresji radiologicznej lub
progresji stezenia PSA (bez widocznej progresji
klinicznej). Z powodu dziatan niepozadanych lecze-
nie zakonczyto 2 chorych.

Dziatania niepozadane zwigzane z podwyzszonym
stezeniem mineralokortykoidow. U chorych
w badaniach Danila 2010 i Efstathiou 2012 obser-
wowano dziatania niepozadane zwigzane z pod-
wyzszonym stezeniem mineralokortykoidéw, takie
jak zatrzymanie wody w organizmie i obrzek, nad-
ciSnienie tetnicze lub hipokaliemia. W prébie Dani-
la 2010 powyzsze dziatania miaty gtéwnie 1. lub
2. stopien ciezkosci. U zadnego chorego nie wysta-
pity dziatania niepozadane 4. stopnia.

Poszczegdlne dziatania niepoigdane. W badaniu
Danila 2010 obserwowano gtéwnie dziatania nie-
pozadane 1. lub 2. stopnia. Najczestszym dziata-
niem niepozgdanym byto zmeczenie — odnotowane
u 32% chorych. Podobny odsetek chorych rapor-
towat wystapienie nudnosci lub wymiotéw (odpo-
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wiednio 14% i 12%). Z kolei w prébie Efstathiou
2012 przedstawiano tylko dane dla dziatan niepo-
zadanych 3. stopnia: hiperglikemia zwigzana
z leczeniem sterydami (n = 3) i zwiekszona aktyw-
no$¢ enzymoéw watrobowych (n = 2). W badaniu
Danila 2010 u jednego chorego (2%) wystgpito
zmeczenie 3. stopnia ciezkosci. W zadnym z badan
nie odnotowano dziatan niepozadanych 4. stopnia.

Poréwnanie posrednie abirateronu z kabazytakse-
lem

Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych te interwencje. Pordwnanie po-
$rednie abirateronu z kabazytakselem wykonano
wykorzystujgc metode metaanalizy sieciowe]. Po-
niewaz nie odnaleziono badan poréwnujacych
kabazytaksel z terapig kortykosteroidami, ktdra
stanowita kontrole w badaniu oceniajagcym efek-
tywnos¢ abirateronu, w pordéwnaniu posrednim
konieczne byto uwzglednienie dodatkowo poréow-
nania mitoksantronu w skojarzeniu z kortykostero-
idami (grupa kontrolna badania dla kabazytakselu —
TROPIC) z samymi kortykosteroidami (Berry 2002,
Tannock 1996 oraz CALGB 9182). Poréwnanie po-
Srednie z docetakselem byto niemozliwe do wyko-
nanie, poniewaz nie odnaleziono badan RCT dla
tego leku w docelowej populacji chorych.

Skutecznos¢ kliniczna

Ryzyko wystapienia zgonu w danym punkcie cza-
sowym nie roznito sie pomiedzy abirateronem
i kabazytakselem: HR = 1,05 (95% Cl: 0,78; 1,39).
Analiza wrazliwosci (tylko opublikowane dane,
atakze dane dla podgrupy chorych po jednym
schemacie chemioterapii) potwierdzita wnioski
gtéwnej analizy.

Bezpieczenstwo

Poréwnanie posrednie bezpieczeristwa nie byto
mozliwe pomiedzy dwoma lekami ze wzgledu na
ograniczenia metodologiczne, jednak zestawiono
poszczegdlne dziatania niepozgdane dla kazdego
z analizowanych lekéw wobec jego kontroli.
W przypadku hematologicznych dziatarn niepozg-
danych 3. i 4. stopnia ciezkosci, takich jak neutro-
penia, trombocytopenia oraz niedokrwistos¢, cze-
stosci ich wystepowania w przypadku abirateronu
byty niskie, rzedu kilku procent i nie stwierdzono

réznic w ryzyku wobec grupy kontrolnej. Natomiast
wystepowanie tych dziatan niepozadanych byto
generalnie wyzsze (w przypadku ciezkiej neutrope-
nii czestos¢ wystepowania dochodzita do 82%)
w przypadku kabazytakselu, i w poréwnaniu do
kontroli dla tego leku (mitoksantronu) ryzyko ich
wystapienia byto znamiennie wieksze, podobnie
jak ryzyko zgondéw z powodu dziatan niepozada-
nych.

Whnioski

birateron, wybidrczy inhibitor syntezy andro-

gendw, w skojarzeniu z prednizonem jest
efektywny klinicznie w leczeniu opornego na ka-
stracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami,
ktéry ulegt progresji w trakcie lub po chemioterapii
zawierajacej docetaksel. Abirateron istotnie wydtu-
Za przezycie catkowite, przezycie bez progresji, czas
do progresji PSA, czas do wystgpienia zdarzen
dotyczacych uktadu szkieletowego i progresji ob-
jawow bdlowych oraz znamiennie zwieksza praw-
dopodobienstwo odpowiedzi PSA, odpowiedzi
obiektywnej, paliacji objawdéw bdlowych i paliacji
wpltywu bélu na codzienng aktywnos¢. Lek charak-
teryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa,
dziatania niepozadane gtéwnie zwigzane s3 ze
zwiekszonym stezeniem mineralokortykoidow.

Efektywnos¢ kliniczna abirateronu zostata udo-
wodniona w prawidtowo zaprojektowanym i wia-
rygodnym badaniu klinicznym z randomizacja
i podwdjnym zaslepieniem, gdzie grupe kontrolng
stanowito placebo i prednizon. Poréwnanie po-
Srednie z kabazytakselem nie wykazato rodznic
w skutecznosci obu lekdw, w przypadku abiratero-
nu zwraca natomiast uwage korzystny profil bez-
pieczenstwa. Nie mozna poréwnac posrednio abi-
rateronu z docetakselem lub mitoksantronem w tej
populacji chorych, ze wzgledu na brak badan
z randomizacja dla tych komparatoréw.

Obecnie wiekszos¢ chorych z zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje,
ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia doce-
takselem otrzyma leczenie objawowe i kortykoste-
roidy; dostepne chemioterapeutyki — docetaksel
lub mitoksantron — nie majg udowodnionej sku-
tecznosci w tej populacji chorych. Sposréd nowych
lekéw, posiadajacych wiarygodne dowody na efek-
tywnos¢ kliniczng, abirateron w poréwnaniu do
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kabazytakselu cechuje sie znacznie lepszym profi- gicznych dziatan niepozadanych oraz zgonoéw
lem bezpieczenstwa — w poréwnaniu do kontroli z powodu dziatan niepozadanych.
kabazytaksel zwieksza ryzyko ciezkich hematolo-
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Wykaz skrotow

hormon adrenokortykotropowy (z ang. adrenocorticotropic hormone)
terapia majaca na celu supresje androgendw (z ang. androgen deprivation therapy)
dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)
aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine transaminase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych
American Society of Clinical Oncology
aminotransferaza asparaginianowa (z ang. aspartate transaminase)
American Society for Radiation Oncology
American Urological Association
pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under the Curve)

LAl brak danych

1B The Brief Pain Inventory-Short Form
(e biatka opornosci raka piersi (z ang. Breast-Cancer-Resistant-Proteins)

:}{el najlepsza opieka medyczna (z ang. best suportive care)
(¢\I:V:XM The Cochrane Central Register of Controlled Trials

(o[ zastoinowa niewydolno$é serca (z ang. congestive heart failure)

(o ,I/BM Charakterystyka Produktu Leczniczego
(M przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

klirens kreatyniny
rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. castration-resistant prostate cancer)
wspotczynnik zmiennosci (z ang. Coefficient of Variation)
dehydroepiandrosteron
przezycie bez nawrotu choroby (z ang. disease-free survival)
kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)
badanie palpacyjne przez odbytnice (z ang. digital rectal examination)
European Association of Urology
Evidence Based Medicine
Eastern Cooperative Oncology Group
European Medicines Agency
European Society of Medical Oncology
Food And Drug Administration

hormon folikulotropowy (z ang. follicle-stimulating hormone)

leki stymulujgce kolonie granulocytéw (z ang. granulocyte colony-stimulating factor)
gbrna granica normy

glikokortykosteroidy




LH

LHRH

mHRPC

mPC

MRP

MTC

NCCN

NCI CTCAE

NFZ

NNH

NNT

NS
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brachyterapia z uzyciem duzych dawek (z ang. high dose rate)

ultrasonografia z dziataniem wigzki o wysokiej czestotliwosci (z ang. high-intensity focused ultraso-
und)

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

Health Technology Assessment

radioterapia z modulacjg intensywnosci wigzki (z ang. intensity modulated radiation therapy)
rozstep miedzykwartylowy (z ang. Inter Quartile Range)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

interaktywny system internetowy (z ang. interactive web-based response system)
brachyterapia z uzyciem matych dawek (z ang. low dose rate)

hormon luteinizujgcy (z ang. luteinizing hormone)

hormon aktywujgcy hormon luteinizujacy (z ang. luteinizing hormone-releasing hormone)

przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na leczenie hormonalne (z ang. metastatic hormone-
refracotry prostate cancer)

przerzutowy rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic prostate cancer)
biatka opornosci wielolekowej (z ang. Multidrug-Resistant Proteins)
metaanaliza sieciowa (z ang. mixed treatment comparison)

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu konco-
wego (z ang. Number Needed to Harm)

liczba pacjentéw, ktdrych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego
(z ang. Number Needed to Treat)

nieistotne statystycznie

New York Heart Association

catkowite przezycie (z ang. overall survival)

rak gruczotu krokowego (z ang. prostate cancer)

powierzchnia ciata

Prostate Cancer Work Group

progresja choroby (z ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)
P-glikoproteiny

Population, Intervention, Comparator, Outcome

Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study

wptyw bélu na codzienng aktywnos¢ (z ang. pain interference)
nasilenie bélu (z ang. pain intensity)

antygen specyficzny dla raka gruczotu krokowego (z ang. prostate-specific antigen)
Prostate Specific Antigen Work Group

lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality-adjusted life years)



http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,liczba+pacjent%C3%B3w%2C+kt%C3%B3rych+leczenie+prowadzi+do+wyst%C4%85pienia+jednego+niekorzystnego+punktu+ko%C5%84cowego
http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,liczba+pacjent%C3%B3w%2C+kt%C3%B3rych+leczenie+prowadzi+do+wyst%C4%85pienia+jednego+niekorzystnego+punktu+ko%C5%84cowego
http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,liczba+pacjent%C3%B3w%2C+kt%C3%B3rych+leczenie+prowadzi+do+wyst%C4%85pienia+jednego+niekorzystnego+punktu+ko%C5%84cowego

RB

RCT

RECIST
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korzys$¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. randomized controlled trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie

powazne dziatania niepozgdane (z ang. serious adverse events)

nieoperacyjny miejscowo zaawansowany rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (z ang. Squamous Cell
Carcinoma of the Head and Neck)

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)

zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (z ang. skeletal-related event)

schemat leczenia: docetaksel z doksorubicyng i cyklofosfamidem

schemat leczenia: docetaksel z cisplatyng i 5-fluorouracylem

dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. treatment-emergent adverse events)
Tumor, Nodes, Metastates

czas do wystgpienia paliacji wptywu bélu na codzienng aktywnos$¢ (z ang. time to palliation of pain
interference)

czas do progresji wptywu bolu na codzienng aktywno$é (z ang. time to progression of pain interferen-
ce)

czas do progresji nasilenia bélu (z ang. time to progression of pain intensity)
czas do wystgpienia paliacji objawow bélowych (z ang. time to palliation of pain intensity)
ultrasonografia przezodbytnicza (z ang. transrectal ultrasonography)

czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (z ang. time to first skele-
tal-related event)

czas do niepowodzenia leczenia (z ang. time to treatment failure)

czas do progresji choroby (z ang. time to progression)

czas do progresji PSA (z ang. time to prostate-specific antigen progression)
zakazenie drég moczowych (z ang. urinary tract infection)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

$rednia wazona rdznica (z ang. weighted mean difference)
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1.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakre-
su analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania octanu abirateronu (Zytiga®) w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u doro-

stych mezczyzn, ktdrych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

1.2 Opis problemu zdrowotnego

1.2.1 Rak gruczotu krokowego (ICD-10:C61)

Gruczot krokowy (stercz, prostata) jest nieparzystym narzgdem miesniowo-gruczotowym, bedgcym
czescig sktadowg meskiego uktadu ptciowego (NIH 2006). Rak gruczotu krokowego (nazywany inaczej
rakiem prostaty lub rakiem stercza; PC, z ang. prostate cancer) jest najczestszym nowotworem litym,
rozpoznawanym w 214 przypadkach na 1000 mezczyzn (EAU 2012). Wywodzi sie on pierwotnie
z obwodowej strefy gruczotu krokowego. W Polsce rak gruczotu krokowego jest drugim co do czesto-
$ci wystepowania nowotworem ztosliwym idrugg przyczyng zgonu z powodu nowotworéw wsrod
mezczyzn (Didkowska 2009). Wzrost $redniej dtugosci zycia mezczyzn, ktéry wynika gtéwnie ze
zmniejszania sie liczby zgonéw spowodowanych chorobami uktadu krazenia, doprowadzit do tego, ze
w krajach wysoko rozwinietych rak gruczotu krokowego stat sie powaznym problemem medycznym

i spotecznym (Krzemieniecki 2011, Matuszewski 2003, Milecki 2008, Siedlecki 2007).

W zwigzku z pojawieniem sie nowych opcji terapeutycznych, takich jak octan abirateronu, nie stosuje
sie wczesniejszego okreslenia rak gruczotu krokowego oporny na leczenie hormonalne lub rak hor-
monooporny (Bianchini 2011). Jedynym poprawnym okresleniem jest obecnie nazwa oporny na ka-
stracje rak gruczotu krokowego (z ang. Castration Resistant Prostate Cancer), ktéry zostat scisle zdefi-
niowany na podstawie parametréw klinicznych oraz wynikdw badan dodatkowych (p. nizej). Nalezy
zauwazy¢, ze jest to ta sama grupa chorych, u ktérych doszto do progresji choroby po wcze$niejszym

leczeniu hormonalnym (Bianchini 2011).

1.2.1.1 Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn w Europie i Stanach
Zjednoczonych i stanowi 20% wszystkich nowotwordw. Wspodtczynnik zapadalnosci w Europie wynosi
214 przypadkéw na 1000 mezczyzn — choé obserwuje sie wyrazne rdznice regionalne: 68,8 i 182
przypadkéw na 1000 mezczyzn odpowiednio na Malcie i w Belgii. Czestos¢ wystepowania raka pro-

staty zwieksza sie z wiekiem mezczyzn; takze w krajach rozwinietych w poréwnaniu do krajow r
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jajacych sie nowotwadr ten wystepuje czesciej (odpowiednio 15% vs 4% nowotwordw u mezczyzn).
W przypadku postaci utajonej — wykrywanej autopsyjnie — czesto$¢ wystepowania jest zblizona na

catym Swiecie (EAU 2012, Krzemieniecki 2011, Siedlecki 2007).

Wedtug danych z polskiego podrecznika ,Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011” pod redak-
cjg prof. Andrzeja Szczeklika (Krzemieniecki 2011) rak gruczotu krokowego stanowi 5,4% wszystkich
nowotworéw ztosliwych w Polsce. W roku 2006 wspodtczynnik zachorowalnosci rocznej wynidst 27 na
100 000 mezczyzn, natomiast wspoétczynnik umieralnosci 12,9 na 100 000 mezczyzn. Dane epidemio-
logiczne podajg, ze w 2005 roku w Polsce odnotowano juz blisko 8 000 zachorowan na raka gruczotu
krokowego (Krzemieniecki 2011, Milecki 2008). W 2008 roku odnotowano 8268 przypadkéw zacho-
rowan i 3892 zgondéw z tego powodu (PUO 2011). Z kolei dane dotyczace roku 2009 pochodzace
z Krajowego Rejestru Nowotwordow wskazujg, ze raka gruczotu krokowego stwierdzono u 9142 mez-
czyzn, a w 4042 przypadkach nowotwér ten byt przyczyng zgonu chorego. Standaryzowany wspot-
czynnik zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego wynidst w tym czasie 32,8 przypadku na
100 000 oséb na rok, zas umieralnos¢ z powodu tego nowotworu 13,1 przypadku na 100 000 oséb na
rok (Didkowska 2009). Roczne tempo wzrostu zapadalnosci na raka gruczotu krokowego w Polsce
w ostatniej dekadzie XX wieku wyniosto 2,5%, wzrost umieralnosci jest natomiast wolniejszy (PUO

2011).

1.2.1.2 Etiologia i patofizjologia

Gtéwnymi czynnikami ryzyka, majgcymi znaczenie dla powstania i rozwoju raka prostaty, sg wiek oraz
predyspozycje genetyczne (Krzemieniecki 2011). Ryzyko wystgpienia raka stercza wzrasta wyraznie
po 50. roku zycia — po 80. roku zycia stwierdza sie go w prawie 80% przypadkdéw (Dadej 2002). Z kolei
biorgc pod uwage rodzinne wystepowania omawianego schorzenia, ryzyko zachorowania jest 2 razy
wieksze, jesli choroba wystgpita u krewnego 1. stopnia, i 5-11 razy wieksze, gdy chorowato 2 lub wie-
cej krewnych 1. stopnia. Czestos¢ postaci dziedzicznej w Polsce nie jest okreslona, z kolei w krajach
Europy Zachodniej szacuje sie jg na mniej niz 10% (Krzemieniecki 2011). Rdwniez stezenie testostero-
nu wydaje sie odgrywac istotng role w powstawaniu raka stercza — odnotowano, ze wysokie stezenie
testosteronu oraz IGF-1 w surowicy (blisko gérnej granicy normy) powoduje 2-krotnie wieksze ryzyko

wystapienia raka gruczotu krokowego. Ponadto do czynnikdw zwiekszonego ryzyka zalicza sie takze:

e mutacje gendw supresorowych (np. genu p53);
e rase negroidalng (ryzyko wystepowania raka gruczotu krokowego jest 2-krotnie wieksze

u Murzynéw w USA w poréwnaniu do Amerykandw rasy biatej);
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e diete (pokarmy bogate w nasycone kwasy ttuszczowe wyraznie zwiekszajg ryzyko zachoro-
wania na raka prostaty, z kolei spozycie np. soi i ryzu zmniejsza zagrozenie wystgpienia tego
nowotworu — wspotczynnik umieralnosci jest najnizszy w Japonii i Chinach);

e zakazenia wirusowe mogace by¢ przyczyng anaplazji komérek gruczotowych prostaty;

e wplyw kancerogennych metali ciezkich i toksyn (Dadej 2002).

70% przypadkow raka prostaty to rak powstaty w obrebie obwodowej czesci gruczotu krokowego —
czesto przybiera posta¢ wieloogniskowq. Podczas poczatkowego stadium choroby nowotwér jest
ograniczony do narzadu i nie wykazuje zadnych objawdw klinicznych. Nastepnie dochodzi do wzrostu
masy nowotworu, naciekania sgsiednich tkanek i narzagdéw oraz obejmowania przestrzeni okotoner-
wowych. W dalszym toku rozwoju zajete zostajg pecherzyki nasienne, a takze szyja oraz tréjkat pe-
cherza moczowego, co moze by¢ przyczyng wystgpienia wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacz-
nemu zaawansowaniu lokalnemu na ogdt towarzyszy obecnos¢ przerzutéw do weztéw chtonnych
oraz przerzutéw narzadowych. Przerzuty odlegte powstajg na drodze rozprzestrzeniania sie komérek
nowotworowych poprzez naczynia chtonne i krwionosne. Na poczatku zostajg zajete wezty chtonne
zastonowe oraz wezly znajdujace sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Przerzuty
krwiopochodne umiejscowione sg z reguty w kosciach (majg charakter osteoblastyczny lub osteobla-
styczno-lityczny i zwykle wystepujg w zebrach, kosciach miednicy i czaszki, nasadach kosci dtugich
oraz kregostupie), rzadziej w watrobie, ptucach i moézgu. W kosciach przerzuty szerzg sie do prze-
strzeni wypetnionych przez szpik, co skutkuje zmniejszeniem jego ilosci, a w konsekwencji niedokrwi-

stoscig (Krzemieniecki 2011, PUO 2011).

Najczesciej spotykanym (95% przypadkéw) utkaniem histologicznym raka gruczotu krokowego jest
gruczolakorak (z tac. adenocarcinoma) — inne typy utkania, takie jak pierwotny rak przejsciowo-
komaorkowy, rak ptaskonabtonkowy, rak anaplastyczny czy miesak, wystepujg bardzo rzadko (Dadej

2002, Krzemieniecki 2011).

1.2.1.3 Objawy

Objawy raka prostaty sg zalezne od stopnia zaawansowania choroby. U pacjentéw z miejscowym lub
regionalnym zaawansowaniem objawy zwykle nie wystepujg lub sg podobne do tych, obserwowa-
nych w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego lub neurogennych czy miazdzycowych zaburzeniach
funkcji dolnych drég moczowych (czestomocz, nykturia, naglace parcie, pieczenie w czasie mikgcji,
waski strumien moczu, uczucie niepetnego wyprdznienia); czasem odnotowuje sie krwinkomocz.

Z kolei w przypadku zaawansowanego stadium schorzenia wystepujg m.in. bdl kostny, utrata masy
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ciata czy objawy ucisku na rdzen kregowy (Dadej 2002, Krzemieniecki 2011). W ponizszej tabeli ze-

stawiono objawy raka gruczotu krokowego w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.

Tabela 1. Objawy raka prostaty w zaleZnosci od stadium zaawansowania choroby (Dadej 2002).

Stadium zaawansowania nowotworu Objawy

(] czestomocz;

e nykturia;

parcia naglace;

trudnosci w rozpoczeciu mikcji;
ostabienie strumienia moczu;
przerywany strumiert moczu;
wrazenie niepetnego oprézniania pecherza.
krwiomocz;

dysuria;

béle podbrzusza;

nietrzymanie moczu;

zaburzenia wzwodu;

bole okolic ledzwiowych;

objawy niewydolnosci nerek;

béle krocza;

béle i krwawienie z odbytu;
hematospermia.

bdle kostne;

patologiczne ztamania;

paraplegia i objawy ucisku rdzenia kregowego;
powiekszenie weztoéw chtonnych;
obrzeki chtonne naczyn;

$pigczka;

e  zaburzenia krzepniecia i krwawienia.

Rak ograniczony do narzadu

Rak inwazyjny i miejscowo zaawansowany

Rak przerzutowy

Ze wzgledu na symptomatologie raka gruczotu krokowego wyrdznia sie nastepujgce postacie klinicz-

ne:

e postac jawng (z ang. clinical prostatic carcinoma) — obecne objawy przedmiotowe i podmio-
towe; dotyczy 40% chorych w momencie rozpoznania nowotworu;

e postac utajong (z ang. latent PC) — stwierdzenie zmiany w badaniu per rectum, przy braku do-
legliwosci u chorego;

e postac ukryta (z ang. occult PC) — wykryta w wyniku poszukiwania pierwotnego ogniska no-
wotworowego, u chorych bez wyczuwalnej palpacyjnie zmiany w sterczu, u ktdrych nie ob-
serwuje sie dolegliwosci spowodowanych przerzutami odlegtymi;

e postac wykrytg przypadkowo (z ang. incidental PC) — w oparciu o badanie histopatologiczne-

go materiatu pochodzacego z przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego lub adenomekto-

mii z powodu tagodnego przerostu gruczotu krokowego u chorych bez podejrzenia raka pro-

staty przed zabiegiem (Dadej 2002).
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1.2.1.4 Rozpoznanie

Z powodu wiekszej dostepnosci badan diagnostycznych wykrywalnos¢ raka prostaty w ostatnich la-
tach w Polsce wzrasta (PUO 2011). Rozpoznanie raka gruczotu krokowego przeprowadza sie gtéwnie
na podstawie badania per rectum, oceny poziomu swoistego antygenu sterczowego (PSA, z ang. pro-
state-specific antigen) oraz ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS, z ang. transrectal ultrasonogra-
phy) z biopsjg prostaty i oszacowaniem stopnia ztosliwosci wg skali Gleasona. Dodatkowo mozina
rowniez zastosowac rezonans magnetyczny, tomografie komputerowa, RTG klatki piersiowej czy

scyntygrafie kos¢ca (Krzemieniecki 2011, Terlikiewicz 2006).

W przypadku badania palpacyjnego przez odbytnice (DRE, z ang. digital rectal examination) guza
wykrywa sie na tylnej i bocznej czesci stercza — podkresli¢ jednak nalezy, ze 25-35% guzdw jest nie-
badalnych poprzez DRE. Charakterystyczne jest wyczuwanie niesymetrycznych obszaréw stwardnien
lub guzkdéw — jest to wyrazna rdznica w odniesieniu do symetrycznych powiekszen oraz gtadkiej po-

wierzchni gruczotu, obserwowanych w tagodnym rozroscie (Krzemieniecki 2011).

Ocena poziomu PSA w surowicy jest uznawana za najistotniejszy parametr wykorzystywany w rozpo-
znaniu raka stercza. Poziom swoistego antygenu sterczowego w surowicy zalezy od objetosci nabton-
ka gruczotowego prostaty. Zmienione nowotworowe komoérki stercza produkujg co prawda mniejsze
ilosci PSA, jednakze na skutek uposledzenia bariery komdrka-krew, jego wieksza czes¢ przedostaje sie
do krwi. Norma stosowang powszechnie jest zakres od 0 do 4 ng/ml, a dla zwiekszenia czutosci bada-
nia wprowadza sie normy wiekowe oraz szereg dodatkowych parametréw (np. dynamika zmian ste-
Zenia tego enzymu proteolitycznego, odsetek wolnego PSA, gestos¢ PSA, tempo wzrostu stezenia
PSA, czy czas podwojenia stezenia PSA) utatwiajgcych diagnostyke raka gruczotu krokowego — zwtasz-
cza w przypadku watpliwego zakresu miedzy 4 a 10 ng/ml (Dadej 2002, Krzemieniecki 2011, Milecki
2008, EAU 2012).

W okresie bezobjawowym raka stercza wynik badania przez odbytnice oraz stwierdzenie zwiekszone-

go stezenia PSA w surowicy sg wskazaniem do badania mikroskopowego (Krzemieniecki 2011).

Badania histologiczne wycinkéw pobranych za pomocg biopsji gruboigtowej rdzeniowej kontrolowa-
nej TRUS (czasem wycinki pobierane sg operacyjnie) stanowi ztoty standard w diagnostyce raka pro-
staty. Jest to jedyne badanie potwierdzajace istnienie komdérek nowotworowych w obrebie stercza.
W celu zwiekszenia prawdopodobienstwa znalezienia komérek guza oraz oceny stopnia jego ztosli-
wosci zaleca sie pobranie co najmniej 6 wycinkéw. Analizy stopnia ztosliwosci nowotworu dokonuje
sie z wykorzystaniem klasyfikacji Gleasona, w ktérej zréznicowanie tkanki gruczotowej okredla sie pod

matym powiekszeniem w mikroskopie z uzyciem 5-stopniowej skali. Metoda polega na odnalezieni
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w preparacie dwéch dominujgcych typéw utkania, ktdre ocenia sie oddzielnie, a otrzymane wyniki
sumuje sie, uzyskujgc konncowg ocene w przedziale od 2 do 10. Wyzszy stopien w omawianej skali
oznacza gorsze zrdéznicowanie nowotworu oraz wiekszg ztosliwos¢ guza — wyrdznia sie trzy przedziaty
skali Gleasona: wynik < 5 odzwierciedla niskg, od 6 do 7 oznacza umiarkowang, a w zakresie 8-10
wskazuje na wysoka ztosliwos¢ guza (Dadej 2002, Krzemieniecki 2011, EAU 2012). Réwniez sama ul-
trasonografia przezodbytnicza stanowi wazny element diagnozowania raka gruczotu krokowego
umozliwiajgc uwidocznienie granic i struktur wewnetrznych stercza — cechami charakterystycznymi
raka obserwowanymi w tym badaniu sg: obecnos¢ hipoechogenicznego ogniska albo ognisk w strefie

obwodowej, cho¢ nie jest to reguta dla wszystkich chorych (Krzemieniecki 2011).

Badaniami uzupetniajgcymi w diagnostyce raka prostaty sg tomografia komputerowa jamy brzusznej
i miednicy (wykazujgca ok. 50-60% czuto$¢ w wykrywaniu zmienionych weztéw chtonnych) oraz
w wybranych przypadkach rezonans magnetyczny z cewky doodbytniczg, ktdry stanowi najdoktad-
niejszg nieinwazyjng metode oceny zaawansowania lokalnego nowotworu, szczegdlnie naciekania

pecherzykéw nasiennych (Dadej 2002, Krzemieniecki 2011).

W celu wykluczenia przerzutéow odlegtych w sytuacji planowania radykalnego leczenia operacyjnego
stosuje sie takze RTG klatki piersiowe]j oraz scyntygrafie koséca. Ta ostatnia jest najczulszg (97%) me-
todg wykrywania przerzutéw kostnych — wykorzystuje sie jg w przypadku odnotowania stezenia PSA
> 20 mg/ml. Ponadto wykonuje sie badanie morfologii krwi z rozmazem, stezenia bilirubiny, moczni-

ka, kreatyniny i PSA oraz aktywnos$ci aminotransferaz i fosfatazy zasadowej (Krzemieniecki 2011).

1.2.1.5 Stadia zaawansowania klinicznego (staging)

Stopien zaawansowania klinicznego raka gruczotu krokowego ustala sie w oparciu o wyniki badan

diagnostycznych, obrazowych i histopatologicznych.

Jedna z mozliwosci oceny stadium rozwoju nowotworu prostaty jest wykorzystanie klasyfikacji TNM
(z ang. Tumor, Nodes, Metastates) (Krzemieniecki 2011). Ponizsza tabela przedstawia szczegétowy

opis stopni zaawansowania raka stercza wedtug klasyfikacji TNM.

Tabela 2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania (TNM) raka gruczotu krokowego (EAU 2012).

Skala Stopien Objawy
Tx Nie ma mozliwosci oceny guza pierwotnego.
T TO Brak dowoddw na istnienie guza pierwotnego.

(guz pierwotny)
Guz niejawny klinicznie, niestwierdzany w badaniu per rectum

T oraz w badaniach obrazowych.
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Stopien Objawy

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologiczne-

Tia go w nie wiecej niz 5% wycietej tkanki gruczotu krokowego.
T1b Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologiczne-
go, obejmuje wiecej niz 5% ocenianej tkanki.
T1c Guz stwierdzany histopatologicznie na podstawie biopsji gruboigto-
wej wykonanej z powodu zwiekszonego stezenia PSA.
T2 Guz ograniczony do gruczotu krokowego.
T2a Guz zajmuje jeden pfat stercza.
T2b Guz zajmuje oba ptaty stercza.
T3 Guz naciekajacy poza torebke stercza.
T3a Nacieki pozatorebkowe (jednostronne lub obustronne).
T3b Guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e).
Guz nieruchomy lub naciekajgcy na struktury otaczajace inne niz
T4 pecherzyki nasienne (szyje pecherza i/lub zwieracz zewnetrzny
cewki moczowej i/lub odbytnice i/lub miesiern dzwigacza odbytu
i/lub sciany miednicy).
N Nx Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych.
(przerzuty do okolicznych NO Brak przerzutéow do okolicznych weztéw chtonnych.
weziéw chtonnych) N1 Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych.
Mx Nie mozna stwierdzi¢ przerzutow odlegtych.
MO Brak przerzutéw odlegtych.
M M1 Obecne przerzuty odlegte.
(przerzuty odlegte) M1a Przerzuty w weztach chtonnych innych niz okoliczne.
M1b Przerzuty obejmujace kosci.
M1lc Przerzuty odlegte o innej lokalizacji.

Na podstawie stopnia zaawansowania nowotworu okresla sie rokowania pacjenta. W stadium Tla
i b rokowania sg dobre, nawet w przypadku braku terapii u chorego. Na podstawie 10-letniej obser-
wacji stwierdza sie, ze ogdlne przezycie waha sie od 35% do 80%, a liczba zgondw z powodu raka 7%-
30%. Podobne wartosci odnotowano dla stadium T2 — przezycie catkowite waha sie w przedziale od
34% do 85%, a odsetek zgondéw wynosi 8-26%. Gorsze rokowania wykazujg chorzy w stadium T3,
leczeni zachowawczo przez 9 lat, wsrdd ktérych ogdlny odsetek zgondw osiggnat wartos¢ 63%, a zgo-

néw z powodu raka 30% (Dadej 2002).

Ustalenie zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych pozwala wyréznic trzy

grupy chorych z rakiem prostaty — matego, posredniego i duzego ryzyka nawrotu (Krzemieniecki

2011, Siedlecki 2007). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe charakterystyki kliniczne pa-

cjentow z poszczegdlnych grup.
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Tabela 3. Poszczegdlne grupy ryzyka na podstawie zaawansowania klinicznego (Krzemieniecki 2011,

Siedlecki 2007).
StizseAme Skala Gleasona Klasyfikacja TNM Nawroty
TlclubT2a
Mate <10 ng/ml < 6 pkt (naciek zajmuje nie wiecej niz potowe <25%

jednego ptata)

Posrednie 10-20 ng/ml 7 pkt T2b 25-50%
T2¢/T3
Duze >20 ng/ml > 8 pkt (naciek obejmuje oba ptaty lub wykracza >50%

poza torebke gruczotu)

1.2.1.5.1  Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

Raki gruczotu krokowego, ktore nawrdcity po zastosowaniu ablacji hormonalnej okreslane byty réz-
nymi nazwami, w tym jako oporny na hormony rak gruczotu krokowego (z ang. Hormone Resistant
Prostate Cancer — HRPC) lub — obecnie bardziej poprawnie — oporny na kastracje RGK (z ang. Castra-
tion Resistant Prostate Cancer) (EAU 2012). Szczegbtowe kryteria Europejskiego Towarzystwa Urolo-
gicznego, zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, pozwalajgce rozpoznac raka gruczo-

tu krokowego opornego na kastracje zestawiono w tabeli ponizej (EAU 2012).

Tabela 4. Czynniki definiujgce opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (EAU 2012).

Cecha raka opornego na kastracje Szczegotowa charakterystyka
Kastracyjne stezenie testosteronu Poziom testosteronu < 50 ng/ml lub < 1,7 nmol/I
Odpowiednie stezenie PSA Co najmniej 2 wzrosty >50% ponad nadir, PSA > 2ng/ml

Odstawienie antyandrogenow albo jedna wtérna manipula-

Odstawienie antyandrogendéw na co najmniej 4 tygodnie cja hormonalna powinny by¢ wdrozone celem spetnienia
kryteriéw CRPC

Progresja zmian w kosSciach: progresja badz pojawienie sie
Progresja PSA pomimo wtdrnych manipulacji hormonalnych dwu lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zmiany
w tkankach miekkich wedtug RECIST

1.2.1.6 Badania przesiewowe

Aktualnie nie zaleca sie rutynowego wykonywania badain przesiewowych — ich skutecznosc
w wykrywaniu wczesnego raka gruczotu krokowego nie zostata potwierdzona. Badanie przesiewowe
moze miec istotne zastosowanie wyfacznie u mezczyzn, u ktdérych czas naturalnego przezycia nie jest
krotszy niz 10 lat (wiek od 50 do 70 lat). Najbardziej wiarygodng metodg skryningu wydaje sie by¢
oznaczanie stezenia PSA w surowicy, przed badaniem palpacyjnym przez odbytnice, ktére ma zna-

czenie drugorzedne (Krzemieniecki 2011, PUO 2011).
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1.2.1.7 Leczenie

Leczenie raka gruczotu krokowego zalezne jest od stanu chorego, stopnia zaawansowania choroby
i rokowania sporzadzanego za pomocg homogramow (np. podziatu chorych na grupy ryzyka opisane-
go powyzej). W przypadku choroby ograniczonej jedynie do gruczotu krokowego (T1-2, NO, MO0) za-
stosowanie ma leczenie radykalne — zabieg chirurgiczny lub radioterapia (teleterapia albo brachyte-
rapia). Wybér radykalnej metody leczenia powinien by¢ poprzedzony przedstawieniem pacjentowi
wszystkich jej zalet i wad. W przypadku braku mozliwosci zastosowania terapii radykalnej (dla raka
miejscowo zaawansowanego) wskazane jest postepowanie zachowawcze w postaci leczenia hormo-
nalnego — polega ono na eliminacji androgendw endogennych oraz blokowaniu receptoréw androge-
nowych w jgdrach komadrkowych, co mozliwe jest dzieki androgenozaleznosci raka prostaty. Leczenie
to przyczynia sie do spowolnienia choroby, nie powoduje jednak wyleczenia pacjenta. Warto zazna-
czy¢, ze w trakcie leczenia hormonalnego, po okresie poprawy, nastepuje progresja choroby wynika-
jaca z uniezaleznienia sie nowotworu od androgendw (rak androgenoniezalezny) oraz wystgpienie
hormonoopornosci (rak hormonooporny). W takiej sytuacji kolejng opcjg terapeutyczng jest chemio-
terapia i radioterapia przerzutéw do kosci. Czesto w przypadku wystgpienia powiktarh zaawansowa-
nego raka gruczotu krokowego, takich jak ztamania patologiczne czy wodonercze, podejmuje sie
rownoczesnie leczenie objawowe. Czasami podejmuje sie decyzje o zaniechaniu leczenia aktywnego
i rozpoczeciu obserwacji chorego az do momentu odnotowania progresji schorzenia okreslonej na
podstawie wzrostu stezenia PSA (Dadej 2002, PUO 2011). Ponizszy wykres podsumowuje ogdlne za-

sady leczenia raka stercza w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu.
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Wykres 1. Schemat leczenia raka gruczotu krokowego w zaleznos¢ od stadium zaawansowania guza (PUO 2011).
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1.2.1.7.1  Leczenie odroczone - Scista obserwacja

Termin leczenie odroczone oznacza postepowanie, w ktérym aktywng terapie raka gruczotu kroko-
wego opodznia sie do momentu, w ktérym staje sie ono koniecznoscia. Nie jest to jednak jednoznacz-
ne z brakiem leczenia paliatywnego lub hormonalnego az do momentu wystgpienia progresji nowo-
tworu. U niektérych pacjentéw, z rakiem ograniczonym do stercza, leczenie radykalne mozna odro-
czy¢, az do momentu odnotowania aktywnosci guza np. zwiekszenia stezenia PSA. W przypadku za-
stosowania omawianego rodzaju leczenia konieczna jest doktadna obserwacja chorego oraz
uwzglednienie jego obaw wynikajgcych z prowadzonej metody (EAU 2012). Wskazaniem do podjecia

powyzszych krokow terapeutycznych jest:

e stadium PC Tla — dobrze lub umiarkowanie zréznicowany guz; w przypadku mtodszych pa-
cjentéw oczekiwana dtugosé zycia > 10 lat; dodatkowo wskazane jest ponawianie oceny PSA,
TRUS oraz biopsji;

e stadium PC T1b-T2b — dobrze lub umiarkowanie zréznicowany guz; w przypadku pacjentéw
,bezobjawowych” oczekiwana dtugos¢ zycia > 10 lat;

e w przypadku rozwazania $cistej obserwacji chorych z niskim ryzkiem progresji nowotworu
obowigzujg nastepujgce kryteria wtgczenia: stadium PSA < 10 ng/ml, punktacja wg skali Gle-
asona < 6, jedna lub dwie pozytywne biopsje, < 50% nowotworu na biopsje oraz stadium Tlc-

2a (EAU 2012).

1.2.1.7.2  Leczenie radykalne

1.2.1.7.2.1 Leczenie operacyjne

Standardowym sposobem chirurgicznego leczenia raka prostaty jest radykalna prostatektomia. Za-
bieg polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego wraz z pecherzykami nasiennymi oraz we-
ztami chtonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Ta metoda le-
czenia jest wskazana u chorych z rakiem gruczotu krokowego ograniczonym do narzadu, z niskim
i Srednim ryzykiem nawrotu (T1-2b, 2-7 punktéw wg skali Gleasona oraz stezenie PSA < 20 ng/ml)
oraz przewidywanym naturalnym przezyciem > 10 lat. Z kolei u wybranych pacjentéw z matg objeto-
$cig guza wystepujgcego miejscowo, o wysokim ryzyku nawrotu (T3a lub 8-10 punktow wg skali Gle-
asona lub PSA > 20 ng/ml) oraz Scisle wyselekcjonowanych chorych z miejscowym rakiem prostaty,
z duzym ryzkiem nawrotu (T3b-T4 NO lub jakikolwiek T N1) i w kontekscie leczenia multimodalnego,
radykalna prostatektomia moze stanowi¢ opcje terapeutyczng. Operacje wykonuje sie najczesciej
z dostepem tonowym, umozliwiajagcym jednoczesne wykonania limfadenetkomii miedniczej (usunie-

cie regionalnych weztéw chtonnych), choé stosuje sie réwniez dostep kroczowy, a niektore osro
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wyspecjalizowaty sie takze w wykonywaniu powyzszego zabiegu metoda laparoskopowa. Z uwagi na
to, ze radykalna prostatektomia jest ostateczng metodg leczenia (z ang. one-chance), powinni jg
przeprowadza¢ doswiadczeni specjalisci, aby zapewniona byta wtasciwa doszczetnosé onkologiczna
oraz jak najmniejsze ryzyko powiktan. Wyktadnikiem doszczetnosci onkologicznej jest spadek stezenia
PSA do poziomu < 0,2 ng/ml po okoto trzech tygodniach od operacji. U chorych ze zwiekszonym ste-
zeniem PSA oraz ,z dodatnimi” marginesami chirurgicznymi w badaniu histologicznym stosuje sie
uzupetniajgcg radioterapie lub leczenie hormonalne. Do powiktan prostatektomii radykalnej nalezg
m.in.: brak lub zaburzenia wzwodu pracia (spowodowane uszkodzeniem nerwdw lezgcych w bezpo-
Srednim sasiedztwie gruczotu krokowego), nietrzymanie moczu o réznym stopniu nasilenia, uszko-
dzenie odbytnicy, znaczne krwawienie, torbiel chtonna, zakrzepica zyt gtebokich, czy zwezenia zespo-
lenia cewkowo-pecherzowego. Przed opisywanym zabiegiem mozna takze rozwazyé zmniejszenie
objetosci stercza z wykorzystaniem leczenia indukcyjnego — neoadiuwantowej terapii hormonalnej —
jednakze najnowsze wytyczne nie rekomendujg zastosowania takiej terapii z uzyciem analogéw go-
nadoliberyny w krétkim okresie (3 miesigce) u chorych w stadium T1-T2 (Dadej 2002, EAU 2012,
Krzemieniecki 2011, PUO 2011, Siedlecki 2007).

Gtéwng metoda monitorowania chorych po radykalnej prostatektomii jest oznaczanie stezenia PSA
w surowicy — najpierw po 3, 6 i 12 miesigcach od operacji, nastepnie co 6 miesiecy przez 3 lata
i ostatecznie co 12 miesiecy. Odnotowanie wznowy biochemicznej po dtugim odstepie czasu od za-
biegu (> 12 miesiecy) oraz szybki wzrost stezenia PSA jest podstawg do wnioskowania o obecnosci
przerzutéw i wiaczenia leczenia hormonalnego, natomiast powolny wzrost stezenia PSA w krétszym
czasie po operacji wskazuje na wznowe miejscowa i rozwazenia zastosowania miejscowej radioterapii

(PUO 2011).

1.2.1.7.2.2 Radioterapia

Réwniez radioterapia stanowi ustalony standard radykalnej terapii chorych na zlokalizowanego raka
stercza. W odréznieniu od leczenia operacyjnego, radioterapie mozna stosowac przy wiekszym stop-

niu zaawansowania miejscowego. Wyrdznia sie nastepujgce techniki napromieniowania:

e teleradioterapia metoda konwencjonalng, w ktdrej ustalenie obszaru napromienienia zalezy
od stopnia zaawansowania klinicznego guza oraz jego zrdznicowania histologicznego;

e teleradioterapia metodg konformalng — pozwala na podanie choremu wiekszych dawek pro-
mieniowania bez narazenia chorego na zwiekszone ryzyko powikfan na skutek zastosowania
kolimatora wielolistkowego oraz oston indywidualnych chronigcych narzady krytyczne oraz

tkanki zdrowe; kolejnym krokiem rozwoju technologicznego jest zastosowania modulacji in-
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tensywnosci wigzki (IMRT, z ang. intensity modulated radiation therapy) pozwalajgcej réw-
niez na zwiekszenie dawki podanej na teren guza oraz wiekszg ochrone tkanek zdrowych,
uwidaczniajgcga sie w zmniejszaniu czestosci odczyndw;

e brachyterapia — mozliwa do zastosowania u chorych z matym guzem o niskim stopniu ztosli-

123) 103pq 1921} hezposred-

wosci; polega ona na wprowadzeniu radioaktywnych implantéw (
nio do tkanki stercza, co implikuje zalety w postaci niewielkiej inwazyjnosci, zmniejszenia
czestosci powiktan, krétkiego okresu leczenia oraz obnizenia kosztow; brachyterapie stosuje
sie jako samodzielng terapie u chorych z grupy matego ryzyka, natomiast dla chorych sred-
niego i wysokiego ryzyka terapia ta powinna by¢ skojarzona z teleradioterapig; stosuje sie
dwa rodzaje brachyterapii:

0 brachyterapia z uzyciem duzych dawek (HDR, z ang. high dose rate) — metoda polega
na wprowadzeniu Zzrédta radioaktywnego do gruczotu krokowego na bardzo krétki
czas — najczesciej jest do iryd-192; brachyterapie HDR taczy sie najczesSciej z napro-
mienianiem od zewnatrz, co daje wyniki podobne do prostatektomii i lepsze niz za-
stosowanie konwencjonalnej radioterapii;

0 brachyterapia z uzyciem matych dawek (LDR, z ang. low dose rate) — jednorazowy za-

bieg, podczas ktdérego Zrédto promieniowania umieszcza sie na state w sterczu (sto-

suje sie jod-125 i pallad-103).

W przypadku dawki frakcjonowanej klasycznie wielkos¢ jej waha sie w przedziale od 70-74 Gy, nato-
miast przy napromienianiu regionalnych weztéw chtonnych dawka na obszar miednicy wynosi 45-50
Gy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w przypadku poddania chorego radioterapii s3: bie-
gunki, owrzodzenia odbytnicy, zwezenia i przetoki w obrebie jelita grubego, nietrzymanie moczu,
dysuria, zaburzenia wzwodu czy zwezenia cewki (Dadej 2002, EAU 2012, Krzemieniecki 2011, PUO
2011, Siedlecki 2007).

Pietnastoletnie catkowite przezycia pacjentéw z rakiem prostaty leczonych radykalnym napromienia-

niem w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby wynoszg od 44% do 85% (PUO 2011).

Monitorowanie pacjentéw z rakiem prostaty leczonych radykalnym napromienianiem opiera sie na
oznaczaniu stezenia PSA (nadir osigga po 17-32 miesigcach od zakoriczenia leczenia) i badaniu per
rectum. W sytuacji niepowodzenia biochemicznego po radioterapii (okreslanego jako wzrost stezenia
PSA o 2 ng/ml lub wiecej powyzej osiggnietego po terapii nadiru) nalezy rozwazy¢ leczenie hormo-
nalne, natomiast w przypadku izolowanej wznowy miejscowej u wyselekcjonowanej grupy chorych
mozna zastosowac leczenie miejscowe: ratujgcg prostatektomie, brachyterapie lub krioterapie (PUO

2011).
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1.2.1.7.2.2.1 Radioterapia pooperacyjna

W celu zmniejszenia odsetka chorych, u ktérych dochodzi do wznowy miejscowej, oraz zmniejszenia
stezenia PSA stosuje sie radioterapie pooperacyjng. Uzupetnienie radykalnej prostatektomii lecze-
niem napromienianiem mozna zastosowaé w grupie chorych w stopniu zaawansowania pT3,
z wykrywalnym stezeniem PSA po uptywie 3 tygodni od zabiegu operacyjnego oraz z naciekiem no-
wotworowym w linii ciecia. Z uwagi na duze ryzyko wczesnych i pdznych powiktan uzupetniajgcej
radioterapii leczenie powinno zosta¢ przeprowadzone z zastosowaniem techniki konformalnej lub

IMRT, a catkowita dawka nie powinna przekroczy¢ 70 Gy (EAU 2012, PUO 2011).

1.2.1.7.2.2.2 Radioterapia paliatywna

Ten rodzaj leczenia zalecany jest u chorych na raka prostaty w celu zmniejszenia dolegliwosci zwigza-
nych ze zmianami przerzutowymi do kosci. Wykorzystuje sie napromienianie od zewnatrz lub syste-
mowe podanie radioizotopu (stront-89). Gtéwnym wskazaniem do zastosowania radioterapii palia-
tywnej jest rak stercza z ogniskami osteosklerotycznymi — stosuje sie jg samodzielnie lub
w potaczeniu z napromienianiem od zewnatrz. Dawka radioterapii zalezna jest od wykorzystywanej
metody: jednorazowa wynosi 8-12 Gy, frakcjonowana 20 Gy w 4-5 frakcjach lub 30 Gy w 10 frakcjach.
W przypadku pacjentéw z wieloogniskowymi przerzutami objawowymi, z krétkim przewidywanym
okresem przezycia, wykonuje sie napromienianie potowy ciata jednorazowg dawkg 6-8 Gy. Po zasto-
sowaniu radioterapii paliatywnej u okoto 80-90% chorych z rozsiewem do kos$éca obserwuje sie

zmniejszenie dolegliwosci bolowych (PUO 2011).

1.2.1.7.3 Leczenie zachowawcze

1.2.1.7.3.1 Terapia hormonalna

Z uwagi na fakt, ze do rozwoju raka stercza niezbedna jest obecnosc¢ testosteronu, jakakolwiek forma
leczenia prowadzaca do zmniejszenia jego stezenia w surowicy lub obszarze gruczotu krokowego
okreslana jest mianem terapii hormonalnej. Powoduje to zmniejszenie objetosci nowotworu, popra-
we subiektywng i zmniejszenie PSA w surowicy — zatem leczenie to przyczynia sie do spowolnienia
choroby, nie skutkuje jednak wyleczeniem pacjenta. Do gtéwnych rodzajéw hormonoterapii naleza:
wytrzebienie chirurgiczne, podawanie estrogendéw, analogdw lub antagonistéw hormonu uwalniajg-
cego hormon luteinizujgcy (LHRH, z ang. lutenizing hormone releasing hormone analoques) oraz an-
tyandrogendw. Hormonoterapia moze by¢ stosowana przed leczeniem operacyjnym lub radioterapig,
aby zwiekszy¢ ich skutecznos$é, jednakze najczesciej jest to metoda wykorzystywana u chorych nie-
kwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego i ma charakter paliatywny. Po uzyskaniu dobrego wyniku,

u chorych bez przerzutéw do kosci, hormonoterapie mozna przerwac i ponowi¢ jg dopiero w prz
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padku odnotowania progresji schorzenia — moze to doprowadzi¢ do opdznienia wystgpienia hormo-
noopornosci. W sytuacji wystgpienia progresji choroby w trakcie hormonoterapii mozna zastosowacd
inny androgen. W razie odnotowania kolejnej progresji nastepuje odstawienie leku hormonalnego —
moze to jednak powodowacd tzw. remisje z odstawienia, w czasie ktdrej czasami stosuje sie ketokona-

zol i prednizon (Krzemieniecki 2011, EAU 2012, Siedlecki 2007).

1.2.1.7.3.1.1 Orchidektomia (wytrzebienie)

Najprostszg formg hormonoterapii, ktdra jest zarazem skuteczna i wolna od duzego ryzyka powiktan,
jest wyciecie jgder. Prowadzi ona do szybkiego spadku stezenia testosteronu, ale jest zwigzana
z obnizeniem libido, impotencjg, uderzeniami goraca, ostabieniem, osteoporozg i niedokrwistoscia

(Krzemieniecki 2011, Siedlecki 2007).

1.2.1.7.3.1.2 Kastracja farmakologiczna

Polega ona na przerwaniu osi podwzgérze-przysadka-gonady za pomocg estrogendw lub analogow
LHRH. Estrogeny aktywuja petle sprzezenia zwrotnego w osi przysadkowo-gonadalnej — nasladujg
testosteron w petli sprzezenia zwrotnego, co skutkuje zahamowaniem wydzielania LH i FSH,
a w konsekwencji prowadzi do hamowania produkgcji testosteronu. Estrogeny nie sg jednakze zaleca-
ne z powodu wystepowania objawéw kardiotoksycznych. Z kolei leki z grupy agonistow gonadolibe-
ryny (goserelina, buserelina, leuprorelina czy tryptorelina) prowadzg do wstepnego wzrostu uwalnia-
nia LH i FSH oraz nagtego przejsciowego (3-5 dni) wzrostu produkcji testosteronu i zaostrzenia dole-
gliwosci (tzw. flare up phenomenon). Ostatecznie jednak agonisci LHRH powodujg regulacyjne
zmniejszenie liczby receptoréw gonadotropinowych w jgdrach, a w dalszej konsekwencji obnizenie
liczby receptorow w przysadce i hamowania wydzielania LH i FSH (Krzemieniecki 2011, EAU 2012,

Siedlecki 2007).

1.2.1.7.3.1.3 Antagonisci LHRH

Jest to nowa grupa lekdw majgcych na celu obnizenie stezenia testosteronu przez natychmiastowe
hamowanie wydzielania gonadotropin, bez wywotywania stymulacji receptoréw LHRH w poczatko-
wym okresie ich stosowania, tak jak to nastepuje w przypadku analogéw LHRH. Badanymi obecnie

substancjami z tej grupy lekéw s3: degareliks oraz abareliks (EAU 2012).

1.2.1.7.3.1.4 Antyandrogeny

Dziatanie antyandrogendéw polega na konkurowaniu z testosteronem i DHT o miejsca receptorowe
w jgdrze komérek gruczotu krokowego, co prowadzi do promowania apoptozy i zahamowania wzro-

stu raka prostaty. Zwigzki z tej grupy dzielimy ze wzgledu na ich budowe chemiczng na steroido
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(np. octan cyproteronu czy octan medroksyprogesteronu) oraz na niesteroidowe lub czyste (np. nilu-
tamid, flutamid czy bikalutamid). Obie klasy lekow konkurujg z androgenami na poziomie receptoro-
wym, ale niesteroidowe antyandrogeny moga réwniez centralnie hamowac przysadke moézgowa (EAU

2012).

1.2.1.7.3.1.5 Catkowita blokada androgenowa

Metoda ta polega na kojarzeniu analogéw LHRH z antyandrogenami, ktére blokujg androgeny po-
chodzenia nadnerczowego. Ta forma terapii prowadzi do przejsciowej poprawy klinicznej u prawie

wszystkich chorych (Krzemieniecki 2011).

1.2.1.7.3.1.6 OpdZniona hormonoterapia

U czesci pacjentdw z wolnym przebiegiem choroby — gdy jedynym objawem schorzenia jest podwyz-
szone stezenie PSA we krwi — wprowadza sie tzw. opdzniong hormonoterapie, czyli taka, ktérg roz-
poczyna sie w momencie wyraznej progresji choroby. Postepowanie to prowadzi do unikniecia dzia-
tan niepozadanych leczenia oraz zachowania dobrej jakosci zycia. Takiej formy terapii nie powinno sie
stosowac w przypadku chorych z przerzutami do kosci, aby nie doprowadzi¢ do ztaman patologicz-

nych (Krzemieniecki 2011).

1.2.1.7.3.2 Inne metody leczenia zachowawczego

U pacjentéw z dobrym stanem ogdlnym oraz stwierdzong opornoscig na kastracje podejmuje sie
préby zastosowania chemioterapii (mitoksantron i prednizon lub docetaksel). Prowadzone sg réw-
niez badania nad leczeniem celowanym molekularnie z uzyciem przeciwciat monoklonalnych (Krze-

mieniecki 2011).

Z kolei u chorych z przerzutami w kosciach dobre efekty dajg bisfosfoniany — np. kwas zoledronowy
zmniejsza bdl i redukuje czestos¢ powiktan kostnych. Stosuje sie takze napromienianie ognisk prze-
rzutowych w kosciach. Natomiast systemowe podanie izotopu radioaktywnego, prowadzace do
zmniejszenia bodlu, znajduje zastosowanie u pacjentéw z rozlegtymi przerzutami i dolegliwosciami

bélowymi (Krzemieniecki 2011).

1.2.1.7.4 Innowacyjne metody leczenia

1.2.1.7.4.1 Kriochirurgia stercza

Jest to procedura polegajgca na wykorzystaniu technik mrozenia do spowodowania smierci komérek

guza poprzez:
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e odwodnienie powodujgce denaturacje biatka;

e bezposrednie pekniecie bton komdrkowych na skutek wystgpienia krysztatkéw lodu;

e zastoje i mikrozatory naczyn prowadzace do stagnacji mikrokrazenia, a w konsekwencji do
niedokrwienia;

e apoptoze.

Chorzy, u ktérych mozliwe jest zastosowanie tej techniki, to pacjenci z rakiem gruczotu krokowego
ograniczonym do narzadu lub z minimalnym objeciem okolic narzadu, z wielkoscig prostaty < 40 ml,

stezeniem PSA < 20 ng/ml oraz wynikiem skali Gleasona < 7 punktow (EAU 2012).

1.2.1.7.4.2 Ultrasonografia z dziataniem wiqzki o wysokiej czestotliwosci (HIFU)

Metoda HIFU (z ang. high-intensity focused ultrasound) wykorzystuje skoncentrowane fale ultra-
dzwiekowe emitowane przez przetwornik i powoduje mechaniczne oraz termiczne uszkodzenia tkan-
ki, a takze kawitacje. Gtdwnym celem HIFU jest doprowadzenie temperatury tkanek powyzej 65° C,

co skutkuje martwica koagulacyjna (EAU 2012).
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1.3 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej
i ekonomicznej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ChPL Zytiga® 2012, analize skutecznosci klinicznej
i bezpieczeristwa abirateronu przeprowadzono w grupie dorostych mezczyzn z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemiote-

rapii zawierajgcej docetaksel.

1.4 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w ocenie
Kklinicznej i ekonomicznej

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) z 2009 roku, rak gruczotu krokowego byt
drugim pod wzgledem zachorowalnosci i umieralnosci wsréd mezczyzn nowotworem ztosliwym
w Polsce: zarejestrowano 9 142 nowe zachorowania na RGK, a z powodu tego nowotworu zmarto
4 042 mezczyzn. Prognoza Zaktadu Epidemiologii Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-
Curie w Warszawie przewiduje 13 394 nowych zachorowan na RGK w 2015 roku oraz wzrost zapadal-

nosci w latach 2010-2015 na poziomie 6,7% rocznie.

W opinii eksperta przedstawionej w raporcie ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej Zometa®
przygotowanym przez AOTM, roczna zapadalnos¢ na opornego na kastracje RGK (mCRPC) z obecnymi
przerzutami do kosci wynosi 1 500 przypadkdéw wg stanu z 2011 roku (AOTM-0OT-0380). W populacji
rejestracyjnego badania RCT dla abirateronu de Bono 2011 (COU-AA-301), Scisle odpowiadajacej
wskazaniu okreslonemu w programie, przerzuty do kosci wystepowaty wyjsciowo u 90% chorych.
W zwigzku z powyzszym szacowana zapadalnos¢ na opornego na kastracje RGK z przerzutami wynosi
1 500/90% = 1 667 chorych w 2011 roku. Uwzgledniajgc prognozowany roczny przyrost liczby zacho-
rowan na RGK, szacowana zachorowalno$¢ na opornego na kastracje RGK wynosi 1898 chorych

w zaktadanym pierwszym roku realizacji programu (2013 r.).
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1.5 Obecna praktyka kliniczna

Wytyczne European Association of Urology (EAU 2012) przyjete przez Polskie Towarzystwo Urolo-
giczne u chorych z opornym na kastracje, przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, z nawrotem po
pierwszej linii chemioterapii z udziatem docetakselu, zalecajg zastosowanie abirateronu lub kabazy-
takselu, jako leczenia pierwszego wyboru. Docetaksel w 2 linii moze by¢ proponowany chorym z od-
powiedzig na ten lek w 1 linii. W przypadku pacjentéw nie mogacych otrzymywacé abirateronu lub

kabazytakselu opcjg terapeutyczng pozostaje docetaksel.

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO 2012) wskazujg, ze standardem leczenia opornego na kastra-
cje raka gruczotu krokowego z przerzutami sg mitoksantron, docetaksel, kabazytaksel i abirateron,
stosowane w celu wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel, abirateron) i zmniejszenie
dolegliwosci bélowych (mitoksantron, docetaksel, abirateron). Docetaksel stanowi obecnie standard
leczenia przerzutowego i opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. W drugiej linii leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u chorych wczesniej otrzymujacych
docetaksel mozna rozwazy¢ stosowanie innego taksoidu, kabazytakselu w skojarzeniu z prednizolo-
nem, autorzy zwracajg jednak uwage na ryzyko zgonéw spowodowanych dziataniami niepozgdanymi.

Drugim mozliwym do zastosowania lekiem jest abirateron w skojarzeniu z prednizolonem.

Podobnie amerykanskie wytyczne NCCN (z ang. National Comprehensive Cancer Network) jako alter-
natywne opcje ogdlnoustrojowej terapii drugiej linii chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, oprécz koniecznosci utrzymania kastracyjnych stezen testosteronu oraz denosumabu lub
kwasu zaledronowego w przypadku przerzutéw do kosci, wymieniajg u chorych objawowych (NCCN

2012):

e abirateron

e kabazytaksel

e ratunkowa chemioterapie

e ponowng chemioterapie docetakselem

e mitoksantron

e inne postaci ADT (antyandrogeny, wycofanie antyandrogenéw, ketokonazol, steroidy, diety-
lostilbestrol lub inne estrogeny)

e sipuleucel -T

e udziat w proébach klinicznych (RCT)
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Tabela 5. Odsetki chorych leczonych poszczegdlnymi schematami w przypadku braku powodzenia
chemioterapii docetakselem (Aestimo 2012).

Schemat leczenia Odsetek chorych

Wytacznie leczenie objawowe (steroidy, radioterapia paliatywna, bisfosfoniany,

leki przeciwbdlowe itp.) 60-63%
Mitoksantron + steroidy 1,5-9%

Docetaksel + steroidy 18-30%
Kabazytaksel + steroidy 3,5-5%

Abirateron + steroidy 3,5-5%
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1.6 Opis ocenianej interwencji Zytiga®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 13 czerwca

2012 roku (ChPL Zytiga® 2012).

1.6.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Janssen-Cilag Interna-

tional NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/714/001.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

5 wrzesnia 2011 r.

1.6.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormonéw i ich pochodne.

1.6.3 Kod ATC

LO2BX03.
1.6.4 Dostepne preparaty
Zytiga®, 250 mg, tabletki.
1.6.5 Wilasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Octan abirateronu (Zytiga®) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androge-
néw. Abirateron wybiérczo hamuje aktywnos$é enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy
i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgenow
w jagdrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem
przemiany pregnenolonu i progesteronu do prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu, od-
powiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje

takze zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidow w nadnerczach.

Rak gruczotu krokowego, ktory jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajgce steze-
nia androgenow. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie agonistami LHRH lub orchidekto-
mia, zmniejszajg wytwarzanie androgendéw w jadrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie androgenow

w nadnerczach lub przez nowotwér. Leczenie produktem leczniczym Zytiga® zmniejsza stezenie t
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stosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy jest

stosowany z agonistami LHRH (lub orchidektomig).

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Zytiga® zmniejsza stezenie testosteronu i innych androgendw w surowicy do wartosci nizszych niz
uzyskiwane po zastosowaniu samych agonistéw LHRH lub za pomocg orchidektomii. Wynika to
z wybidrczego hamowania enzymu CYP17 niezbednego do biosyntezy androgendw. Specyficzny anty-
gen gruczotu krokowego (PSA) stuzy jako biomarker u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.
W badaniu klinicznym fazy lll, u pacjentéw ktérzy mieli niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii
z zastosowaniem taksandw, 38% pacjentow leczonych produktem leczniczym Zytiga®, versus 10%
otrzymujacych placebo, uzyskato co najmniej 50% zmniejszenie wartosci PSA w poréwnaniu do war-

tosci wyjsciowych.

Wchtanianie

Po doustnym podaniu na czczo octanu abirateronu, czas do osiggniecia maksymalnego stezenia

w osoczu wynosit okoto 2 godziny.

Podawanie octanu abirateronu z pokarmem w poréwnaniu do podawania na czczo skutkowato nawet
10-krotnym zwiekszeniem [AUC] i 17-krotnym [C...] zwiekszeniem $redniego catkowitego wptywu
abirateronu na organizm, zaleznego od zawartosci ttuszczu w positku. Biorgc pod uwage réznorod-
nos$¢ zawartosci i sktadu positkdw, przyjmowanie produktu leczniczego Zytiga® z positkami moze po-
tencjalnie skutkowaé duzg zmiennoscig ekspozycji. Dlatego produktu leczniczego Zytiga® nie wolno
przyjmowac razem z pokarmem. Nalezy go przyjmowaé, co najmniej dwie godziny po positku i nie
nalezy nic spozywac przez co najmniej jedng godzine po zazyciu produktu leczniczego Zytiga®. Tablet-

ki nalezy potykac w catosci popijajgc woda.

Dystrybucja

Znakowany *C-abirateron wiaze sie z ludzkimi biatkami osocza w 99,8%. Pozorna objeto$¢ dystrybucji
wynosi okoto 5630 I, co sugeruje ze abirateron podlega znacznej dystrybucji w tkankach obwodo-

wych.

Metabolizm

Po doustnym podaniu znakowanego octanu **C-abirateronu w kapsutkach, octan abirateronu jest
hydrolizowany do abirateronu, ktdry nastepnie podlega metabolizmowi m.in. sulfuryzacji, hydroksy-

lacji i utlenianiu gtéwnie w watrobie. Wiekszo$¢ krgzacej promieniotwdrczosci (okoto 92%) jest znaj
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dowane w postaci metabolitéw abirateronu. Z 15 wykrytych metabolitdw, 2 podstawowe metabolity,
siarczan abirateronu i siarczan N-tlenku abirateronu, stanowig okoto 43% catkowitej promieniotwor-

czosci kazdy.

Eliminacja

Na podstawie danych uzyskanych od zdrowych oséb sredni okres péttrwania abirateronu w osoczu
wynosi okoto 15 godzin. Po doustnym podaniu dawki 1000 mg znakowanego octanu **C- abirateronu
okoto 88% dawki promieniotwdrczej znajduje sie w kale a okoto 5% w moczu. Wiekszos¢ sktadnikdw
znalezionych w kale stanowi niezmieniony octan abirateronu i abirateron (odpowiednio okoto 55%

i 22% podanej dawki).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Zbadano farmakokinetyke octanu abirateronu u o0séb z istniejgcymi wczesniej tagodnymi lub umiar-
kowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (odpowiednio Klasa Child-Pugh A i B) oraz w grupie kon-
trolnej zdrowych oséb. Catkowite narazenie organizmu na abirateron po pojedynczym doustnym
podaniu dawki 1000 mg zwiekszato sie odpowiednio 0 11% i 260% u 0sdb z tagodnymi i umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnoéci watroby. Sredni okres péttrwania abirateronu wydtuzyt sie do okoto 18
godzin u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby i do okoto 19 godzin u oséb z umiarko-
wanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw
z wystepujgcymi wczesniej tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Produktu leczniczego Zytiga®
nie nalezy stosowaé u pacjentéw z wystepujgcymi wczesniej umiarkowanymi lub ciezkimi zaburze-

niami czynnosci watroby.

U pacjentéw, u ktdrych wystgpi hepatotoksycznosc podczas leczenia moze byc¢ konieczne zawieszenie

leczenia lub dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Poréwnano farmakokinetyke octanu abirateronu u pacjentéw z krancowym stadium choroby nerek
stabilnych na hemodializie z dopasowang grupga kontrolng oséb z prawidtowg czynnoscig nerek. Cat-
kowite narazenie organizmu na abirateron po pojedynczym doustnym podaniu dawki 1000 mg nie
zwiekszyto sie u dializowanych pacjentéw z krancowym stadium choroby nerek. Nie jest konieczne
zmniejszanie podawanej dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w tym z ciezkimi zabu-
rzeniami czynnosci nerek. Brak danych klinicznych u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i ciez-

kimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostroznos¢ u tych pacjentéw.
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1.6.6 Wskazania

Produkt leczniczy Zytiga® jest wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia,
opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choro-

ba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

1.6.7 Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe. Pro-
duktu leczniczego nie wolno przyjmowacé razem z pokarmem (patrz informacja o sposobie podawa-
nia). Przyjmowanie produktu leczniczego z pokarmem zwieksza catkowite narazenie organizmu na

abirateron.

Produkt leczniczy Zytiga® nalezy przyjmowac w skojarzeniu z matg dawka prednizonu lub prednizolo-

nu. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.

Nalezy ocenia¢ aktywno$¢é aminotransferaz przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy miesigce leczenia a nastepnie co miesigc. Cisnienie tetnicze krwi, stezenie potasu

w surowicy i zastdj ptyndw nalezy oceniac co miesigc.

W przypadku pominiecia dawki dobowej zaréwno produktu leczniczego Zytiga®, jak prednizonu lub

prednizolonu nalezy wznowic leczenie zwykle zalecang dawka dobowg nastepnego dnia.

Hepatotoksycznos¢

U pacjentow, u ktorych wystgpi dziatanie hepatotoksyczne podczas leczenia (aktywnos$¢ aminotrans-
ferazy alaninowej [AIAT] zwiekszy sie ponad 5 razy powyzej gérnej granicy normy [GGN]), nalezy na-
tychmiast wstrzymac leczenie. Wznowienie leczenia po powrocie testéw czynnosciowych watroby do
wartosci wyjsciowych moze byé kontynuowane w zmniejszonej dawce dobowej 500 mg (dwie tablet-
ki) raz na dobe. U pacjentéw, u ktérych wznowiono leczenie nalezy badaé aktywnos$é aminotransferaz
w surowicy co dwa tygodnie przez trzy miesigce a nastepnie co miesigc. W razie nawrotu hepatotok-

sycznosci podczas stosowania zmniejszonej dawki 500 mg na dobe, nalezy przerwac leczenie.

W przypadku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywnos$¢ AIAT zwiekszona ponad 20 razy
powyzej goérnej granicy normy) kiedykolwiek podczas terapii, halezy przerwac stosowanie produktu

leczniczego Zytiga® i nie rozpoczynaé go ponownie.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw z wystepujgcymi wczesniej tagodnymi zabu-

rzeniami czynnosci watroby, Klasa A wg Child-Pugh.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B wg Child-Pugh) wykazano
okotfo 4-krotne zwiekszenie catkowitego wptywu abirateronu na organizmu po jednorazowej dawce
doustnej 1000 mg octanu abirateronu. Brak danych dotyczacych bezpieczerstwa klinicznego
i skutecznosci wielokrotnych dawek octanu abirateronu podawanych pacjentom z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh). Nie mozna okresli¢ zale-
cen dotyczacych dostosowania dawki i nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Zytiga® u tych

pacjentéw.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych
klinicznych u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy

zachowac ostroznosc u tych pacjentéw.

Dzieci i mtodziez

Nie istnieje odpowiednie zastosowanie produktu leczniczego w tej populacji, gdyz rak gruczotu kro-

kowego nie wystepuje u dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Zytiga® nalezy przyjmowad co najmniej dwie godziny po positku oraz nie nalezy jesé
i pi¢ przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu produktu. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popija-
jac woda.

1.6.8 Przeciwwskazania

e  Nadwrazliwos$é na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza;

e  Kobiety ktére sg lub mogg prawdopodobnie by¢ w cigzy.

1.6.9 Specjalne ostrzezZenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadcisnienie, hipokaliemia i zastdj ptyndw wynikajgce z nadmiaru mineralokortykosteroidéw

Badanie fazy Ill produktu leczniczego Zytiga® nie obejmowato pacjentéw z niepoddajgcym sie lecze-
niu nadcisnieniem tetniczym, istotng klinicznie chorobg serca potwierdzong zawatem miesnia serco-

wego lub tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6 miesiecy, z ciezkg lub niest
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ng dusznicg bolesng lub niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wg NYHA (z ang. New York Heart Asso-
ciation) lub pacjentéw z frakcjg wyrzutowq serca < 50%. Produkt leczniczy Zytiga® nalezy stosowac
z ostroznoscig u pacjentdéw z chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie. Nie okreslono bezpie-
czenstwa u pacjentéw z frakcjg wyrzutowq lewej komory < 50% lub z niewydolnoscig serca klasy 1lI
lub IV wg NYHA. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poddac leczeniu nadcisnienie i wyrdwnac hipo-

kaliemie.

Zytiga® moze powodowac nadcisnienie, hipokaliemie i zastéj ptyndw w konsekwencji zwiekszonych
stezen mineralokortykosteroidéow wynikajgcych z hamowania CYP17. Jednoczesne podawanie korty-
kosteroidow hamuje uwalnianie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), skutkujgc zmniejsze-
niem czestosci wystepowania i nasilenia tych dziatan niepozgdanych. Nalezy zachowaé ostroznos¢
podczas leczenia pacjentow, u ktdrych tetniczego krwi, hipokaliemia (np.: u stosujacych glikozydy
nasercowe), lub zastéj ptynédw (np.: u pacjentéw z niewydolnoscig serca), ciezkg lub niestabilng dusz-
nicg bolesng, niedawno przebytym zawatem serca czy arytmig komorowag, lub u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Przed leczeniem i nastepnie co najmniej raz w miesigcu nalezy badac

cisnienie krwi, stezenie potasu w surowicy i objawy zastoju ptynéw.

Hepatotoksycznos$é

W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono znaczne zwiekszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych prowadzace do przerwania leczenia lub zmiany dawki. Nalezy ocenia¢ aktywnos¢ ami-
notransferaz w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia a nastepnie co miesigc. Jesli kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujg na he-
patotoksycznos¢, nalezy natychmiast dokonaé pomiaru aktywnosci aminotransferaz w surowicy,
w szczegdlnosci AIAT. Jesli kiedykolwiek aktywnos¢ AIAT zwiekszy sie ponad 5 krotnie powyzej gérnej
granicy normy nalezy natychmiast przerwacd leczenie i szczegdétowo monitorowaé czynnos¢ watroby.
Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce mozna tylko po powrocie testow czynnosciowych watroby

do wartosci wyjsciowych.

W przypadku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywnosé AIAT zwiekszona ponad 20 razy
powyzej gérnej granicy normy) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy przerwac leczenie i nie rozpoczy-

na¢ ponownie terapii.

Pacjentéw z czynnym lub objawowym wirusowym zapaleniem watroby nie wigczono do badan kli-
nicznych; dlatego nie ma danych potwierdzajgcych celowos¢ zastosowania produktu leczniczego Zyti-

ga® w tej populacji.
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Odstawianie kortykosteroidéw i zabezpieczenie sytuacji stresogennych

Zaleca sie zachowanie ostroznosci i obserwacje w kierunku wystepowania objawdéw niewydolnosci
nadnerczy, gdy pacjentom odstawia sie prednizon lub prednizolon. Jesli stosowanie produktu leczni-
czego Zytiga® jest kontynuowane po odstawieniu kortykosteroidéw, pacjentéw nalezy obserwowac

w kierunku wystepowania objawdéw nadmiaru mineralokortykosteroidow.

Jesli pacjenci stosujacy prednizon lub prednizolon mogg by¢ narazeni na wyjgtkowy stres, moze byc
wskazane zwiekszenie dawki kortykosteroidéw przed, w trakcie i po sytuacji stresogennej.
Gestosé kosci

U mezczyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (rak gruczotu krokowego
oporny na kastracje) moze wystgpi¢ zmniejszenie gestosci kosci. Stosowanie produktu leczniczego

Zytiga® w skojarzeniu z glikokortykosteroidami moze nasili¢ to dziatanie.

Woczesdhiejsze stosowanie ketokonazolu

U pacjentéw, ktorzy stosowali wczesniej ketokonazol w leczeniu raka gruczotu krokowego mozina

spodziewad sie stabszej odpowiedzi na leczenie.

Nietolerancja substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wyste-
pujacy dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera réwniez ponad 1 mmol (lub 27,2 mg)
sodu w dawce czterech tabletek. Nalezy to wzigé pod uwage u pacjentdéw stosujacych diete niskoso-

dowa.

1.6.10  Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Zytiga® u kobiet w cigzy. Produktu leczni-
czego Zytiga® nie stosuje sie u kobiet w wieku rozrodczym. Przypuszcza sie, ze zastosowanie inhibito-
ra CYP17 przez ciezarng moze wywotywaé zmiany stezen hormondw, ktére mogg zaburzaé rozwdj

ptodu.
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Antykoncepcja mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo czy abirateron lub jego metabolity sg wykrywalne w nasieniu. Konieczne jest stosowa-
nie prezerwatywy w przypadku aktywnosci seksualnej pacjenta z kobietg bedacg w cigzy.
W przypadku aktywnosci seksualnej pacjenta z kobietg w okresie rozrodczym konieczne jest stoso-

wanie prezerwatywy jednoczesnie z inng skuteczng metodg antykoncepcyjna.

Cigza
Produktu leczniczego Zytiga® nie stosuje sie u kobiet. Octan abirateronu jest przeciwwskazany u ko-

biet w cigzy lub mogacych zajs¢ w cigze.

Karmienie piersia

Produktu leczniczego Zytiga® nie stosuje sie u kobiet. Nie wiadomo czy octan abirateronu lub jego

metabolity wydzielane s3 do mleka ludzkiego.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzano badan szkodliwego wptywu octanu abirateronu na reprodukcje. Brak danych

dotyczacych ptodnosci.

1.6.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podawanie z pokarmem znaczgco zwieksza wchtanianie octanu abirateronu. Nie ustalono skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zytiga® podawanego razem z pokarmem. Pro-

duktu leczniczego Zytiga® nie wolno podawad razem z pokarmem.

W badaniu okreslajgcym wptyw octanu abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem) na pojedyncza
dawke dekstrometorfanu bedgcego substratem CYP2D6, catkowite narazenie na dekstrometorfan
(pole pod krzywa, AUC) zwiekszyto sie okoto 2,9 razy. AUC24 dekstrorfanu, czynnego metabolitu dek-

strometorfanu zwiekszyto sie o okoto 33%.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu leczniczego Zytiga® jednoczesnie
z produktami leczniczymi aktywowanymi lub metabolizowanymi przez CYP2D6, szczeg6lnie z produk-
tami leczniczymi z waskim indeksem terapeutycznym. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produk-
téw leczniczych z waskim indeksem terapeutycznym metabolizowanych przez CYP2D6. Przyktady
produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP2D6: metoprolol, propranolol, dezypramina,
wenlafaksyna, haloperydol, rysperydon, propafenon, flekainid, kodeina, oksykodon itramadol

(ostatnie trzy produkty wymagajg CYP2D6 do wytworzenia metabolitdow czynnych przeciwbélowo).
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W oparciu o dane in vitro, Zytiga® jest substratem cytochromu CYP3A4. Nie badano w warunkach in
vivo wptywu na farmakokinetyke abirateronu silnych inhibitoréw CYP3A4 (np.: ketokonazolu, itrako-
nazolu, klarytromycyny, atazanawiru, nefazodonu, sakwinawiru, telitromycyny, rytonawiru, indyna-
wiru, nelfinawiru, worykonazolu) lub induktoréow (np.: fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny, ryfa-
butyny, ryfapentyny, fenobarbitalu). Podczas terapii nalezy unika¢ lub stosowaé z zachowaniem

ostroznosci silne inhibitory i induktory CYP3A4.

1.6.12  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zytiga® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugi-

wania maszyn.

1.6.13  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Abirateron nie znajduje sie w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwo-
row, jest jednak refundowany ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach programow

chemioterapii niestandardowej (NFZ 26/2012/DGL, NFZ 28/2012/DGL).

Zasadno$¢ dalszego finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej byta przedmiotem oceny
AOTM w ramach oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. W dniu 18 czerwca 2012 roku Prezes Agencji
Oceny Technologii Medycznych wydat rekomendacje nr w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,Podanie octanu abirateronu w lecze-
niu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktorych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel”. Prezes Agencji nie reko-
menduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu che-
mioterapii niestandardowej ani dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki zdro-
wotnej. W ocenie Prezesa Agencji, przedmiotowa technologia medyczna jest ,efektywna klinicznie
i wykazuje akceptowalny profil bezpieczeristwa”. Prezes Agencji uwaza za zasadne ,pozostawienie
wnioskowanego swiadczenia opieki zdrowotnej na wykazie swiadczeri gwarantowanych realizowa-
nych w ramach programu chemioterapii niestandardowej”, a ,,docelowo, zasadne wydaje sie rozwa-
Zenie utworzenia odpowiedniego programu lekowego w miejsce istniejgcego schematu finansowania

Swiadczeri w ramach procedury chemioterapia niestandardowa” (27/RP/AOTM 2012).

1.6.14  Obecne reguly refundacji dotyczace leku Zytiga®

Realizacja $wiadczenia w ramach programu chemioterapii niestandardowe] uzalezniona jest od pozy-

tywnego zaopiniowania przez konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej wniosk
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skierowanego do dyrektora oddziatu wojewddzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia, a ztozonego

przez $wiadczeniodawce (NFZ 59/2011/DGL, NFZ 28/2012/DGL).
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1.7 Wytyczne kliniczne dotyczace stosowania abirateronu w leczeniu cho-
rych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce stosowania octanu abirateronu w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego, odnalezione w wyniku szybkiego przegladu internetowych portali

medycznych oraz stron zwigzkoéw i stowarzyszen medycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dokumenty sygnowane przez nastepujace

stowarzyszenia naukowe

e European Association of Urology,
e Polskie Towarzystwo Urologiczne;

e National Comprehensive Cancer Network.

Europejskie wytyczne, sygnowane przez European Association of Urology i przyjete w Polsce przez
Polskie Towarzystwo Urologiczne, wskazujg, ze u chorych na CRPC, po niepowodzeniu leczenia doce-

takselem abirateron stanowi opcje pierwszego wyboru — klasa zalecen A (EAU 2012).

W wytycznych Polskiej Unii Onkologii (PUO 2011) zaznaczono, ze u chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej docetakselem, abirateron wydtuza czas
przezycia chorych o okoto 4-5 miesiecy, zmniejsza dolegliwos$ci bélowe i opdznia wystgpienie tak
zwanych niepozadanych wydarzen kostnych. Toksycznos¢ nie stanowi na ogot istotnego klinicznie
problemu. Lek stosuje sie doustnie w dawce 1000 mg dziennie, w potaczeniu z typowg dawka predni-

zonu.

Wytyczne organizacji NCCN (z ang. National Comprehensive Cancer Network) wskazujg, ze octan abi-
rateronu moze przedtuzac catkowite przezycie chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu kro-
kowego. Zdaniem ekspertdow NCCN podawanie octanu abirateronu w dawce 1000 mg dziennie
z prednizonem w dawce 5 mg dwa razy na dobe stanowi udokumentowang opcje terapeutyczna
w przypadku niepowodzenia leczenia docetakselem (zalecenie klasy 1). Jednoczesnie zaznaczajg, ze
konieczne jest monitorowanie pacjentéw pod katem wystepowania nadcisnienia, hipokaliemii,
obrzekéw obwodowych, uszkodzen watroby, zmeczenia oraz znanych dziatan niepozgdanych terapii
przeciwandrogenowej (ADT, z ang. androgen deprivation therapy), oraz dtugotrwatego stosowania
kortykosteroidéw (NCCN 2012). Octan abirateronu moze by¢ réwniez rozwazang opcjg terapeutyczng
dla mezczyzn z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (CRPC), ktérzy nie sg

kandydatami do leczenia przy pomocy chemioterapii (zalecenie klasy 2b) (NCCN 2012).

Data ostatniego wyszukiwania: 31 maja 2012 r.




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

1.8 Dob6r komparatorow celem pordwnawczej oceny abirateronu

Octan abirateronu (Zytiga®) podawany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest lekiem
stosowanym w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel (ChPL
Zytiga® 2012). Uwzgledniajgc obecne wytyczne praktyki klinicznej, sposobami terapii stosowanymi
w analogicznym do ocenianego wskazaniu s3: leczenie objawowe i kortykosteroidy, a wsréd terapii

systemowych ponowne zastosowanie docetakselu, abirateronu lub kabazytakselu.

Objawowe postepowanie paliatywne jest najczesciej stosowang w Polsce (ok. 60-70% wszystkich
pacjentdw) opcjg terapeutyczng po niepowodzeniu chemioterapii opornego na kastracje, przerzuto-
wego raka gruczotu krokowego (mCRPC) z zastosowaniem docetakselu, dlatego zostato uznane za

podstawowe postepowanie alternatywne (komparator) w ocenianej populacji chorych.

U czesci chorych z progresjag mCRPC, u ktérych wykazano dobrg odpowiedz? na pierwotng chemiote-
rapie docetakselem, mozna rozwazy¢ powtdrng terapie docetakselem w skojarzeniu ze steroidami.
Jednoczesnie dowody kliniczne dotyczace skutecznosci reterapii docetakselem w populacji chorych
z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego sg ograniczone do retrospektywnych i prospektyw-
nych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej. Ponadto wskazania do ponownego stosowania
docetakselu ograniczajg sie w praktyce do wybranych grup chorych, ktérzy odniesli korzysci z po-
przedniego rzutu terapii, tj. u ktérych w trakcie leczenia nie wystgpita progresja choroby oraz nieak-
ceptowalne dziatania niepozgdane, podczas gdy abirateron jest wskazany zaréwno u chorych z pro-
gresjg w trakcie, jak i po zakonczeniu leczenia docetakselem. Biorgc pod uwage relatywnie czeste
stosowanie reterapii docetakselem w polskiej praktyce klinicznej (do 30%), w niniejszej analizie

uwzgledniono docetaksel jako komparator dla terapii abirateronem.

Kabazytaksel (Jevtana®) jest nowym lekiem, w chwili obecnej dostepnym w bardzo ograniczonym
zakresie, jedynie przez program chemioterapii niestandardowej. Warto odnotowaé, ze lek ten otrzy-
mat negatywng rekomendacje NICE w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje, po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia docetakselem (NICE 2012b). Poniewaz jednak,
podobnie jak abirateron, jest nowga opcjg terapeutyczng, z obecnymi badaniami RCT przeprowadzo-
nymi w tej populacji chorych, nalezy uwzgledni¢ go w ocenie klinicznej i uwzgledniajgc wyniki tej ana-

lizy oraz rekomendacje NICE rozwazy¢ jako komparator w ocenie ekonomicznej.

Mitoksantron jest finansowany z budzetu ptatnika w ramach swiadczerh w zakresie chemioterapia,
jednak lek dostepny jest wytgcznie w ramach importu docelowego. Brak powszechnego stosowania

mitoksantronu w Polsce potwierdza opinia eksperta zawarta w analizie ekonomicznej dotyc
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leczenia RGK z zastosowaniem bikalutamidu, flutamidu, gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny, przy-
gotowanej na zlecenie Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM-0T-0380), w konsekwencji
czego nie uwzgledniono mitoksantronu jako opcji terapeutycznej opornego na kastracje raka gruczo-

tu krokowego w warunkach polskich.

Szczegbdtowe informacje na temat dostepnych w Polsce preparatéw kabazytakselu refundowanego
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej zestawione zo-

staty w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Dostepne w Polsce preparaty kabazytakselu (za mz.gov.pl).

Nazwa che- Opakowanie Podmiot odpowie-
Lp. Nazwa leku . .
miczna handlowe dzialny
1 Jevtana Cabazitaxelum :(zor;czzzﬁ;a:ocjz(:mslz(:l; 0,06 1 fiol. SANOFI AVENTIS
e . g/1,5ml (+1rozp.4,5ml)  FRANCE, FRANCIA
infuzyjnego

Docetaksel jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego w ramach katalogu lekéw refundowa-
nych stosowanych w chemioterapii. Wykaz refundowanych preparatéw docetakselu przedstawiono

w tabeli w zatgczniku (Tabela 84, Tabela 85).

1.9 Opis technologii opcjonalnych i ich status refundacyjny
Docetaksel (Taxotere®)

Docetaksel (Taxotere) zostat dopuszczony zostat do obrotu na terenie Unii Europejskiej przez euro-
pejskg agencje EMEA (pierwsze dopuszczenie do obrotu wg EMEA/H/C/000073 -I1B/0107: 27 listopa-
da 1995 r., ostatnie przedtuzenie pozwolenia — 27 listopada 2005 r.). Jego zarejestrowane wskazania

obejmuja:

e w pofaczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem leczenie uzupetniajgce u pacjentéw z:
0 operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych,
0 operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych;

e leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzuta-
mi, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii (w skojarzeniu z cisplatyng doce-
taksel jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym, niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali po-
przednio chemioterapii w tym wskazaniu);

e w pofaczeniu z prednizonem lub prednizolonem leczenie pacjentéw z hormononiezaleznym

rakiem gruczotu krokowego z przerzutami;
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e w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem leczenie gruczolakoraka zotadka z przerzutami,
w tym gruczolakoraka wpustu zotadka u pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej che-
mioterapii w celu leczenia przerzutéw;

e w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem leczenie indukcyjne pacjentéw z miejscowo za-

awansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych na dzien 1 lipca 2012 r., preparaty docetakselu sg finansowane przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia w ramach katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii (miedzy innymi w lecze-
niu raka gruczotu krokowego), jak réwniez w ramach programu lekowego “Leczenie niedrobnoko-

mérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (MZ 2012/49).

Aktualny sposdb i poziom finansowania docetakselu:

» refundacja 100% w ramach $wiadczen z zakresu chemioterapii:

0 dla uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej zawieranych do 30 czerwca 2012
r. wg wyceny punktowej z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemiotera-
pii nowotwordw (NFZ 34/2012/DGL; zob. Tabela 84),

0 dla uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej zawieranych od 1 lipca 2012 r.,
zgodnie z wykazem , lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem kli-
nicznym” (MZ 2012/49; zob. Tabela 85),

» 100% w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C

34)”.

Kabazytaksel (Jevtana®)

Kabazytaksel (Jevtana) dopuszczony zostat do obrotu na terenie Unii Europejskiej przez EMEA (wg

Jevtana -EMEA/H/C/002018 -IA/0005) z dniem 11 marca 2011 roku.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, kabazytaksel w potgczeniu z prednizonem lub
prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentow z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego

z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 28/2012/DGL z dnia z dnia 10 maja 2012 r. zmieniajgcego

zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitals
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ne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne, kabazytaksel, jako substancja czynna zarejestro-
wana w leczeniu raka gruczotu krokowego refundowany jest w ramach terapeutycznego programu

zdrowotnego chemioterapii niestandardowej.

Aktualny sposdb i poziom finansowania kabazytakselu: refundacja 100% w ramach terapeutycznego

programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej.

Szczegdtowe informacje dotyczgce sposobu refundacji leczenia kabazytakselem jako chemioterapii
niestandardowej, pochodzace z zatgcznika do Zarzadzenia Prezesa NFZ zestawiono w tabeli (Tabela

86) w zataczniku.

Nalezy zauwazyé, ze w dniu 25 czerwca 2012 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
wydat rekomendacje nr 28/2012 w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizo-
wanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finanso-
wania Swiadczenia opieki zdrowotnej: ,,Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopor-
nym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawie-
rajgcym docetaksel”, uznajac ,za zasadne usuniecie, z wykazu swiadczern gwarantowanych realizo-
wanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, sSwiadczenia opieki zdrowotnej”.
W uzasadnieniu Prezes informuje: ,niewielkie wydtuzenie wskaZznikow przezycia wobec wysokiego
ryzyka dziatan niepozgdanych (powiktania o znacznym nasileniu i stanowigce zagrozenie zycia) oraz
wysoki koszt terapii uzasadniajg usuniecie przedmiotowej technologii medycznej z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej”, a takze, ze nie
ma podstaw do finansowania ze srodkéw publicznych przedmiotowej technologii, podkreslajac niski
profil bezpieczenstwa terapii kabazytakselem oraz brak udokumentowania korzystnego wptywu leku
na wskazniki jakosci zycia chorych. Dodatkowo podano, ze opublikowane rekomendacje finansowe

poszczegblnych krajéw sg negatywne z powodu braku efektywnosci kosztowej przedmiotowej terapii

(28/rp/a01Mm 2012)

Mitoksantron (Mitoxantrone®)

Mitoksantron (Mitoxantrone) dopuszczony zostat do obrotu na terenie Polski na podstawie pozwole-
nia nr 1071. Wskazania do jego stosowania przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

z dnia 27 czerwca 2002 roku obejmujg leczenie:

® miejscowo zaawansowanego oraz rozsianego raka piersi;

e ostrej biataczki szpikowej u dorostych;
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e chtoniakéw nieziarniczych;

e raka gruczotu krokowego opornego na leczenie hormonalne.

Na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 34/2012/DGL z dnia 15 czerwca 2012 r. zmieniajacego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpi-
talne w zakresie chemioterapia mitoksantron moze by¢ refundowany w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw, sprowadzonych z zagranicy w trybie importu

docelowego dla ratowania zycia pacjentow.

Aktualny sposdb i poziom finansowania mitoksantronu: refundacja 100% w ramach katalogu sub-

stancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw, sprowadzonych z zagranicy w trybie

importu docelowego dla ratowania zycia pacjentow.

Szczegdtowe dane dotyczgce refundacji mitoksantronu jako substancji z importu docelowego, po-

chodzace z zatgcznika do Zarzadzenia Prezesa NFZ zestawiono w tabeli (Tabela 87) w zatgczniku.
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1.10 Dobor punktéw koncowych celem poré6wnawczej oceny octanu abira-
teronu

Rak prostaty, zwtaszcza w stadiach zaawansowanych, w znaczny sposéb ogranicza jakos$¢ zycia cho-
rych oraz skraca ich przezycie. Z tego wzgledu jako gtéwne punkty koricowe nalezy przyjgé jakosé

zycia, przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji choroby.

Dodatkowo analizie podda¢ nalezy odpowiedZ na stosowane leczenie wedtug stezen PSA, ktory
uznawany jest za najlepszy marker obecnosci raka gruczotu krokowego. Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze
wzrost stezenia PSA u chorych po kastracji jest wyznacznikiem zwiekszenia ilosci komodrek nabtonko-
wych gruczotu krokowego i przemawia za progresjg choroby nowotworowej. Wysokie odsetki odpo-

wiedzi stwierdzanej w oparciu o stezenie PSA wigzg sie z lepszym przezyciem chorych (EUA 2012).

Nalezy rowniez oceni¢ odpowiedz na leczenie wedtug kryteridow radiologicznych, zaréwno w obrebie
uktadu kostnego (powiekszenie istniejgcych lub stwierdzenie nowych zmian w badaniach obrazo-
wych), jak réwniez w obrebie tkankach miekkich przy uzyciu kryteriow RECIST (z ang. Response Eva-

luation Criteria in Solid Tumors) (EAU 2012, Krzakowski 2011).

Zmiany kostne sg szczegdlnie istotne jako zrodto dolegliwosci bélowych, wystepujgcych u chorych
z zaawansowang chorobg nowotworowg (Krzakowski 2011). Z tego wzgledu waznym punktem kon-
cowym wydaje sie ocena wptywu leczenia na jakos¢ zycia chorych, w szczegélnosci za sprawg zmniej-

szania dolegliwosci bélowych.

W analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikdw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktore sg rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych o istotnym

wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTM 2010).
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1.11 Zalecenia Sswiatowych agencji oceny technologii medycznych doty-
czgce stosowania produktu Zytiga®

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych preparatu Zytiga® (wykorzystywano
rowniez nazwe miedzynarodowq leku — abirateron) przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych

agencjach oceny technologii medycznych:

o Al Wales Medicines Strategy Group;

e Haute Autorité de Sainté;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e Danish Medicines Agency;

e National Institute for Health and Clinical Excellence;

e Scottish Medicines Consortium.

Dane na temat refundacji ocenianego leku odnaleziono w szesciu sposréd przeszukanych baz agencji

oceny technologii medycznych.

Agencja All Wales Medicines Strategy Group rekomendujg stosowanie octanu abirateronu w pota-
czeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu chorych na opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego (AWMSG 2012).

Australijska agencja wydata pozytywna rekomendacje dla octanu abirateronu w skojarzeniu z predni-
zonem lub prednizolonem we wskazaniu: oporny na leczenie rak gruczotu krokowego po niepowo-

dzeniu leczenia docetakselem (PBAC 2012).

Na stronach Danish Medicines Agency nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych preparatu Zytiga®

w warunkach dunskich (DMA 2012).

Zdaniem brytyjskiej National Institute for Health and Clinical Excellence, abirateron w potgczeniu
z prednizonem lub prednizolonem jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna u chorych z opor-
nym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, w sytuacji progresji choroby po jednej
linii chemioterapii zawierajacej docetaksel oraz pod warunkiem dostarczenia abirateronu przez pro-
ducenta zgodnie z warunkami okreslonymi w patient access scheme, ktére sg poufnymi uzgodnie-

niami (NICE 2012).

Francuska agencja Haute Autorité de Sainté rowniez rekomenduje zastosowanie octanu abirateronu

u pacjentéw z przerzutujgcym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, jezeli doszto
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progresji lub nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii docetakselem. W warunkach francuskich

lek objety jest 100% stopg refundacji (HAS 2012).

W bazach Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health nie odnaleziono informacji na te-

mat octanu abirateronu.

Scottish Medicines Consortium nie rekomenduje stosowania octanu abirateronu w ramach NHS Sco-
tland u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych wystgpita progresja po
lub w trakcie chemioterapii zawierajgcej docetaksel. W trakcie rozpatrywania jest kolejny wniosek
ztozony przez producenta abirateronu, rekomendacje spodziewane sg w sierpniu 2012 roku. (SMC

2012)

Data ostatniego wyszukiwania: 31 maja 2012 .
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1.12 Zakres analiz

1.12.1  Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
octanu abirateronu u dorostych mezczyzn w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami, z progresjg choroby po lub w trakcie leczenia docetakselem, ktéra zostanie przepro-
wadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce za-
tacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego (MZ 2012), oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins

2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badan z randomizacjg, doniesienn konferencyj-
nych aktualizujgcych wyniki tych préb, badan obserwacyjnych oraz badan dotyczgcych efektywnosci
praktycznej) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgod-

nych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci ptci meskiej z zaawansowanym rakiem
gruczotu krokowego, opornym na kastracje, z progresjg po lub w trakcie chemioterapii zawie-
rajgcej docetaksel;

¢ Interwencja (I, z ang. intervention) — octan abirateronu w postaci doustnej w skojarzeniu
z kortykosteroidami (prednizon/prednizolon);

e Komparatory (C, z ang. comparison) — najlepsza opieka medyczna (BSC) i kortykosteroidy,
docetaksel, kabazytaksel, mitoksantron — celem wykonania poréwnania posredniego z kaba-
zytakselem;

e Punkty korncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — jako$¢ zycia, przezycie
catkowite, przezycie bez progresji, odpowiedz PSA, odpowiedzZ obiektywna, czas do wysta-
pienia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, czas do progresji PSA, odpowiedz kliniczna —

paliacja objawéw bdlowych, bezpieczenstwo.

W przypadku braku mozliwosci bezposredniego poréwnania interwencji w ramach préb z randomiza-
cjg, konieczne bedzie wykonanie poréwnania posredniego. W tym celu przeglad systematyczny po-

winien réwniez objg¢ badania RCT umozliwiajgce zamkniecie sieci metaanalizy.
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Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeistwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.12.2 Analiza ekonomiczna

Poréwnawczg ocene abirateronu z podstawowym komparatorem — wytgcznym leczeniem objawo-
wym (BSC) — nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis,
CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Zaleca sie

rozwazanie jako dodatkowej miary efektu zyskanych lata zycia (LYG).

Wybér rodzaju analizy ekonomicznej leku Zytiga® w porédwnaniu z innymi schematami aktywnego
leczenia Il linii mCRPC — chemioterapii kabazytakselem lub ponownego zastosowania docetakselu,
powinien by¢ uzalezniony od wnioskdw z przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej. W przy-
padku dowoddw na istotne réznice w zakresie przezycia catkowitego miedzy poréwnywanymi strate-
giami zaleca sie przeprowadzenie analizy kosztdw-uzytecznosci. W innych przypadkach nalezy rozwa-

zy¢ wykonanie, w miare mozliwosci, analizy minimalizacji kosztéw lub kosztéw-konsekwencji.

W analizie ekonomicznej mozliwe jest wykorzystanie istniejagcych modeli farmakoekonomicznych

z adaptacja do polskich warunkéw badz skonstruowanie modelu de novo.

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Zytiga® w ramach programu lekowego, ana-
lize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne w Polsce (Naro-
dowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 2012), w ramach oddzielnego wariantu nalezy rozwazy¢ per-
spektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i

Swiadczeniobiorcy.

Z uwagi na przewlekty i postepujgcy charakter opornego na kastracje raka gruczotu krokowego,
w analizie podstawowej nalezy przyja¢ dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie

w ciggu catego zycia chorego (AOTM 2010).

W celu zidentyfikowania innych modeli dotyczacych tego samego problemu nalezy wykona¢ przeglad
systematyczny badan ekonomicznych w rozwazanym wskazaniu opornego na kastracje RGK z prze-

rzutami.
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Uzytecznosci standw zdrowia witasciwych dla modelu przebiegu mCRPC nalezy okresli¢ w oparciu

o przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé aktualne polskie Wytyczne Oceny Techno-
logii Medycznych wersja 2.1, przygotowane przez Zespdt Ekspertéw dziatajagcy we wspotpracy
z Agencjg Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-

nia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).

1.12.3  Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z celem raportu, jakim jest ocena zasadnosci refundacji preparatu Zytiga® w ramach progra-
mu lekowego, analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne
scenariusze: 1) istniejgcy, zgodnie z ktorym dostepnos¢ abirateronu jest ograniczona do indywidual-
nych zgdd ptatnika w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej; 2) nowy, odzwierciadlaja-

cy hipotetyczng sytuacje realizacji programu lekowego z udziatem leku Zytiga®.

W pierwsze] kolejnosci nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych
sie do programu, opierajac sie na polskich danych epidemiologicznych i, w razie potrzeby, opinii pol-

skich ekspertéw klinicznych.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne udziaty poszczegdlnych metod leczenia Il
linii mCRPC w Polsce, zgodnie z danymi zebranymi od polskich ekspertéw klinicznych w ramach prze-
prowadzone] ankiety. Prognozy zakresu przejecia udziatéw dotychczasowych metod leczenia przez
abirateron w przypadku realizacji scenariusza nowego (finansowanie abirateronu poprzez program

lekowy) powinny opiera¢ sie na danych epidemiologicznych i/lub oszacowaniach polskich ekspertow.

Analiza wptywu na system powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych parametréw, od
ktorych zaleze¢ bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie wykonanie wariantow
skrajnych: minimalnego i maksymalnego, w oparciu o zakres prognozowanej liczebnosci chorych ob-
jetych programem leczenia z zastosowaniem abirateronu. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (AOTM 2010) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont
czasowy. Zaleca sie uwzglednienie w analizie, poza kosztami substancji czynnych, takze inne sktado-
we kosztéw — koszty podania lekdow, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozada-

nych, przyjmujac perspektywe ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.




Ana Iiza Rozdziat
kliniczna I1
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2.1 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u doro-

stych mezczyzn, u ktdrych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

2.2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego (MZ 2012), oraz na wytycznych przeprowadzania przeglagdow syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,

wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej dla kazdego z
badan, obok przedstawienia ich w poszczegdlnych rozdziatach, zbiorczo przedstawiono w zatgczni-

kach.

2.21 Wyszukiwanie danych zrédlowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstéow publikacji pod katem
spetniania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby w oparciu o szczegotowy protokot (L.K., K.P.). W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza na drodze konsensusu (M.K.).

2.2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

o  MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Przeszukiwano takze pismiennictwo odnalezionych opracowan pierwotnych i wtdrnych. Nawigzano

kontakt z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano
przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and

Drug Administration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeprowadzono wyszukiwanie materiatdw konferencyjnych nastepujacych towarzystw naukowych

(data ostatniego dostepu — 3 kwietnia 2012):

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) — z lat 2010-2011;

e American Urological Association (AUA) — z lat 2010-2011;

e European Society of Urology (EAU) — z lat 2010-2011;

e American Society for Radiation Oncology (ASTRO) — z lat 2010-2011;
e European Society of Medical Oncology (ESMO) — z roku 2010.

2.2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszuki-
wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
tegii wyszukiwania poszukiwanych punktow koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i dziatania niepozgdane. Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W przypadku wyszukiwania pierwotnych danych klinicznych dla abirateronu opracowana strategia
objeta zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne obserwacyjne, w tym bez grupy kontrol-
nej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bezpieczefdstwa); nato-
miast w odniesieniu do wyszukiwania badan dla komparatoréw celem wykonania poréwnania po-

Sredniego, zastosowano filtr na badania z randomizacja.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne. Liczbe trafien w przypadku

poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy

1 abirateronelall]
2 zytiga[tw]

3 CB-7598[tw]

4 CB7598[tw]

5 cabazitaxel[all]
6 jevtana[tw]

7 docetaxel[all]

8 taxotere[tw]

9 RP-56976[tw]
10 RP56976[tw]
11 NSC-628503[tw]
12 NSC628503([tw]
13 mitoxantronelall]
14 onkotrone[tw]
15 novantron[tw]
16 ralenova[tw]
17 novantrone[tw]
18 mitroxone[tw]
19 pralifan[tw]
20 mitozantrone[tw]
21 NSC-301739D[tw]
22 NSC301739D([tw]
23 CL-232325[tw]
24 CL232325[tw]
25 NSC-301739[tw]
26 NSC301739[tw]
27 NSC-279836[tw]

28 NSC279836[tw]
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Kwerendy

NSC-287836[tw]
NSC287836([tw]
NSC-299195[tw]
NSC299195[tw]
1-32/OR
randomized controlled trial[PT]
random allocation[MH]
random*[TIAB]
controlled[TIAB]
34-37/0OR
prostate cancer[all]
33 AND 38 AND 39
1-4/0OR
Clinical Trial[pt]
Validation Studies[pt]
Comparative Study[pt]
Evaluation Studies[pt]
Cohort Studies[mh]
Case-Control Studies[mh]
cohort[tiab]
case-control[tiab]
prospective[tiab]
observational[tiab]
pragmatic trial[tw]
pragmatic trials[tw]
practical clinical trial[tw]
comparative effectiveness[all]
evidence based practice[mh]

product surveillance, postmarketing[mh]
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Kwerendy

58 registries[mh]
59 registry[tw]

60 registries[tw]
61 42-60/0OR

62 39 AND 41 AND 61
63 40 OR 62

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie EmBase przez Elsevier.

Kwerendy*

1 abiraterone
2 zytiga

3 'cb 7598'
4 cb7598

5 cabazitaxel
6 jevtana

7 docetaxel
8 taxotere

9 'rp 56976
10 rp56976
11 'nsc 628503
12 nsc628503
13 mitoxantrone
14 onkotrone
15 novantron
16 ralenova
17 novantrone
18 mitroxone
19 pralifan

20 mitozantrone
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Kwerendy*

'nsc 301739d"
nsc301739d
‘cl 232325
cl232325
'nsc 301739'
nsc301739
'nsc 279836’
nsc279836
'nsc 287836’
nsc287836
'nsc 299195’
nsc299195
1-32/0OR
[randomized controlled trial]/lim
random*:ab,ti
controlled:ab,ti
randomization:de
34-37/0OR
'prostate cancer'/exp
33 AND 38 AND 39
1-4/0R
‘clinical trial'/exp
'validation study'/exp
'comparative study'/exp
'evaluation'/exp
'cohort analysis'/exp
'case control study'/exp
cohort:ab,ti

'case-control':ab,ti
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Kwerendy*

50 prospective:ab,ti

51 observational:ab,ti

52 'pragmatic trial':ab,ti

53 'pragmatic trials':ab,ti

54 'practical clinical trial':ab,ti
55 'comparative effectiveness'/exp
56 'evidence based practice':de
57 '‘postmarketing surveillance':de
58 registries:de

59 registry:ab,ti

60 42-59/0R

61 39 AND 41 AND 60

62 40 0OR 61

* w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

1 (abiraterone) in Clinical Trials
2 (zytiga) in Clinical Trials

3 (CB-7598) in Clinical Trials
4 (CB7598) in Clinical Trials
5 (cabazitaxel) in Clinical Trials
6 (jevtana) in Clinical Trials

7 docetaxel in Clinical Trials
8 (taxotere) in Clinical Trials
9 (RP-56976) in Clinical Trials
10 (RP56976) in Clinical Trials
11 (NSC628503) in Clinical Trials

12 (NSC-628503) in Clinical Trials
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Kwerendy
13 (mitoxantrone) in Clinical Trials
14 (onkotrone) in Clinical Trials
15 (novantron) in Clinical Trials
16 (ralenova) in Clinical Trials
17 (novantrone) in Clinical Trials
18 (mitroxone) in Clinical Trials
19 (pralifan) in Clinical Trials
20 (mitozantrone) in Clinical Trials
21 (NSC-301739D) in Clinical Trials
22 (NSC301739D) in Clinical Trials
23 (CL-232325) in Clinical Trials
24 (CL232325) in Clinical Trials
25 (NSC-301739) in Clinical Trials
26 (NSC301739) in Clinical Trials
27 (NSC-279836) in Clinical Trials
28 (NSC279836) in Clinical Trials
29 (NSC-287836) in Clinical Trials
30 (NSC287836) in Clinical Trials
31 (NSC-299195) in Clinical Trials
32 (NSC299195) in Clinical Trials
33 1-32/0R
34 (prostate cancer) in Clinical Trials
35 33 AND 34

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 4 stycznia 2012 r. Aktualizacja do: 14 maja 2012 r.

2.2.1.3 Kryteria witqgczania i wykluczania badan klinicznych

Szczegbtowa dyskusje dotyczgcy definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego. Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zastosowano

nastepujgce kryteria selekcji publikacji uwzgledniajgc schemat PICO:
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Populacja — dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,

u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel;

Interwencja — abirateron w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem;

Komparatory — placebo w potaczeniu z kortykosteroidami/leczenie objawowe, kabazytaksel, doce-

taksel, mitoksantron — celem wykonania poréwnania posredniego z kabazytakselem;

Punkty koncowe — przezycie catkowite, przezycie bez progresji, czas do progresji PSA, czas do wysta-
pienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, odpowiedz PSA, obiektywna (radiolo-

giczna), objawowa (paliacja bdlu), jakos¢ zycia, bezpieczenstwo.

Definicje poszczegdlnych punktéow koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano przede wszystkim poprawnie przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacja, opublikowane w postaci petnych tekstéw, porownujgce abirateron ze stan-
dardowg terapig/placebo. Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej, zwtaszcza w kontekscie
oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania na temat bezpieczenstwa, wtgcza-
no badania obserwacyjne (z grupg kontrolng lub bez), pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry

chorych odnalezione w ramach przegladu systematycznego.

Wykonano takze przeglad doniesien konferencyjnych, z zatozeniem, ze do przegladu systematyczne-
go wigczone zostang takze abstrakty, ktére opisujg dodatkowe wyniki z badan RCT wtgczonych na

podstawie oceny petnych tekstéw.

Poniewaz nie odnaleziono badan poréwnujacych abirateron z innymi schematami leczenia aktywne-
go — docetaksel, kabazytaksel — zdecydowano sie wykona¢ poréwnanie posrednie metodg metaanali-
zy sieciowe] tworzac sie¢ zaleznosci uwzgledniajacych takze kortykosteroidy i skojarzenie mitoksan-
tronu i kortykosteroidéw (komparatory w przypadku badan ,head-to-head” w przypadku abirateronu
i kabazytakselu). Celem wyszukania danych do pordwnania posredniego poszukiwano zatem badan
RCT porédwnujacych bezposrednio w dowolnych uktadach miedzy sobg abirateron, kabazytaksel, do-

cetaksel, mitoksantron z kortykosteroidami i kortykosteroidy w docelowej populacji chorych.

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomo-

cg diagramu QUOROM (Moher 1999).
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2.2.14 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przeglagddéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,
0 The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
0 Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
0 Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
O Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
O NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
O Health Technology Assessment (HTA) Database,
0 Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych badania wtérne. Liczbe trafied w przypadku poszczegdlnej

kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan wtdrnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 abiraterone[all]

2 zytiga[tw]

3 CB-7598[tw]

4 CB7598[tw]

5 1-4/0R

6 meta-analysis[ptyp]
7 systematic[sb]

8 6 OR 7

9 5AND 8
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Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan wtdrnych w bazie EmBase przez Elsevier.

Kwerendy*

1 zytiga

2 abiraterone

3 'cb 7598'

4 cb7598

5 1-4/0R

6 [meta analysis]/lim

7 [systematic review]/lim
8 6 OR 7

9 5AND 8

* w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embasel/lim.

Tabela 12. Strategia wyszukiwania badar wtornych w bazie Cochrane i CRD.

Nr Kwerendy

1 (abiraterone) in Cochrane Reviews, Other Reviews and Technology Assessments
2 (zytiga) in Cochrane Reviews, Other Reviews and Technology Assessments

3 (CB-7598) in Cochrane Reviews, Other Reviews and Technology Assessments
4 (CB7598) in Cochrane Reviews, Other Reviews and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 4 stycznia 2012 r. Aktualizacja do: 14 maja 2012 r.

2.2.1.6 Aktualizacja wyszukiwania

Celem aktualizacji wyszukiwania po zakornczeniu opisu gtdwnej czesci raportu za pomocga przedsta-
wionych powyzej kwerend wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach informacji medycznych po-
szukujgc nowych publikacji (pierwotnych i wtérnych), ktére mogty pojawic sie w okresie od przepro-
wadzenia poprzedniego wyszukiwania. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem po aktualizacji: do

14 maja 2012r.

2.2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Europejskiej Agencji Lekow (URPL), EMA (EPAR) i FDA. Szczegétowg poréwnawczg analize bezpi
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czedstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych z wigczonych badan klinicznych
z randomizacjg i réwnolegtg grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny, analizowano takze bada-
nia obserwacyjne, oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtdrnych.

2.2.3 Analiza jakoS$ciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy za pomoca jednolitego formularza obejmujgcego infor-
macje na temat populacji, interwencji i punktéow koncowych (K.P., P.K.) W przypadku wystgpienia
watpliwosci rozwigzywano je na drodze konsensusu z udziatem trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezen-

towano zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

2.2.4 Ocena wiarygodno$ci Zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci rozwigzywano z udziatem trzeciej osoby na drodze konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono obecnos$¢ i poprawnosé randomizacji, zaslepienia i maskowania préby oraz opi-
su utraty pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy opartych na
klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos$¢ badan bez grupy kontrolnej oceniano za pomocga
skali NICE (NICE 2012a). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢
zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM
2010).

2.2.5 Analiza statystyczna

W przypadku analizy cech dychotomicznych, stosujagc metode Mantela-Haenszela, obliczano ryzyko
wzgledne (RR) lub korzys¢ wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze pa-
rametry bezwzgledne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koricowych typu czas do zdarzenia postugi-
wano sie wartoscig hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice srednich wartosci
koncowych lub, gdy byto to mozliwe, jako $rednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych.
W przypadku agregacji wynikdéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize
wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczace metodyki ocenianych badan, uczestni-
czacej w nich populacji, interwencji i definicji punktéw korcowych. Wyniki przedstawiano podajgc
w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Gdy tylko
to byto mozliwe, metaanalize wykonywano metodg efektéw statych, z uzyciem testu dokfadnego.
Heterogenicznos¢ wynikédw badan wigczonych do analizy oceniano testem Q Cochrane’a i statystyka

I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektg
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zmiennych oraz analize wrazliwosci w podgrupach. Dodatkowo przyczyny heterogenicznosci ocenia-
no wizualnie na wykresach L'Abbé’go przedstawiajgcych zaleznosci prawdopodobienistwa zdarzen
w grupie eksperymentalnej w porownaniu do grupy kontrolnej. W przypadku stwierdzenia znaczaco
réznego prawdopodobienstwa zdarzen w grupie kontrolnej oceniano, czy wartosé ryzyka wzglednego
jest stata. Systematyczny btad publikacji oceniano na wykresach kominowych (gdy analizowano wie-
cej niz 3 badania) oraz testem Kendall’a. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg
zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz
wykresy lesne metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Softwa-

rev. 2.7.8 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK).

W przypadku nie wystgpienia ocenianych zdarzed w jednej z grup, do wszystkich wprowadzanych
wartos$ci dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana,
gdy ogdlnie czestos¢ zdarzen byta mata, stanowigc o braku duzych réznic w wielkosci efektu w gru-

pach eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Gdy byto to mozliwe wykonywano wiarygodne pordwnanie bezposrednie, na podstawie badan head-
to-head. W przypadku braku takiej mozliwosci wykonywano poréwnanie posrednie wykorzystujac

metaanalize sieciowa (MTC).

Metaanaliza sieciowa (model mixed treatment comparison, MTC) jest uogdlnieniem standardowej
metaanalizy poréwnujgcej dwa elementy (np. interwencje oraz kontrole), ktéra dodatkowo uwzgled-
nia dane pochodzace z poréwnan posrednich, czesto bardzo rozbudowanych (stgd nazwa, metaanali-
za sieciowa). Model ten mozna wykorzysta¢ do analizy posredniej, zamiast standardowego poréwna-
nia posredniego przez wspdlny komparator (metoda Buchera); tworzac rozbudowane zaleznosci po-
miedzy dwoma analizowanymi lekami (czesto zawierajgce wiecej niz jedno wspdlne ogniwo, jak
w klasycznym poréwnaniu posrednim) (Lu 2004, Hawkins 2009). W pismiennictwie wskazywane sg

nastepujace zalety tej metody (Wells 2009):

e umozliwia poréwnanie posrednie wiecej niz dwdch réznych interwencji;

e analizy przeprowadzane sg na bazie tgcznego efektu oszacowanego dla wszystkich wtgczo-

nych badan, nie dla poszczegdlnych grup leczenia;

e dzieki kombinacji zaréwno posrednich, jak i bezposrednich poréwnan mozna otrzymac bar-
dziej precyzyjne oszacowanie (wezsze przedziaty ufnosci), niz w przypadku poréwnan opar-

tych wytacznie na badaniach bezposrednich;
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e metode MTC mozna stosowa¢ do badan z wiecej niz dwoma grupami leczenia (badania

o wielu ramionach).

Na schematach ponizej przedstawiono schemat zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami,
uzytymi w poréwnaniu posrednim wykorzystanym w niniejszym raporcie w ocenie gtéwnego punktu

koncowego — przezycia catkowitego (0S).

Wykres 2. Schemat zaleznosci pomiedzy lekami biologicznymi wykorzystanymi w niniejszej analizie
(OS — przezycie catkowite).
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Mitoksantron +

TAX 327*

chtisel/

badanie TAX327 nie spetniato kryteridw wtgczenia (odnosnie populacji docelowej) wiec ostatecznie nie zostato wykorzystane w po-
réwnaniu posrednim.

*

W przeprowadzonym w niniejszym raporcie poréwnaniu posrednim do obliczer wykorzystano model
bayesowski MTC (wariant fixed), zaktadajgcy rozktad normalny logarytmu hazardu zgonu
(z nieinformacyjnym rozktadem a priori). Dane wejsciowe wprowadzano w postaci hazardéw wzgled-
nych (Sredniej i SE dla wartosci zlogarytmowanych HR) obliczonych przez autoréw badan wykorzy-
stywanych w analizie. Wartosci btedu standardowego dla logarytmu hazardu wzglednego wyznacza-

no w oparciu o publikowane 95% przedziaty ufnosci wokét HR, wykorzystujgc wzor:

gdzie I stanowig odpowiednio gérng i dolng granice 95% przedziatu ufno-

$ci wokot HR.
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Wspomniany model zaimplementowano w programie WinBUGS, wersja 1.4.3 (Medical Research
Council Biostatics Unit, Cambridge, UK, Spiegelhalter 2001). Parametry modelu szacowano metodg
tancuchéw Markova Monte Carlo (MCMC), w iteracyjnym procesie obejmujgcym 150 000 powtdrzen

(z czego pierwsze 50000 odrzucano z koricowej analizy jako niepewne).
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2.3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przegladu systematycznego badan wtérnych (wyszukiwanie do 4 stycznia 2012) uzyskano
ogdtem 19 trafied. Ostatecznie do analizy zakwalifikowano 3 aktualne przeglady systematyczne doty-
czace abirateronu u chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (CRPC): Beltran
2011, Pagliarulo 2010 i Sonpavde 2011. W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie wia-
czonych przeglagddéw systematycznych, w przypadku gdy opisywaty takze wyniki badan prowadzonych
w innej populacji, badz analizowaty skutecznosc¢ i bezpieczeristwo innych lekéw — przedstawiano je-
dynie opis dotyczacy badan z udziatem abirateronu w populacji chorych z CRPC. W tabelach prezen-
tujacych opis wigczonych przeglagddw systematycznych nie przedstawiono wynikéw pochodzacych
z doniesien konferencyjnych (chyba, ze w niniejszym raporcie wtgczone byty badania, ktérych doty-
czyly te abstrakty), a takze aktualnie trwajgcych badan (opis takich badan, zidentyfikowanych na pod-

stawie wtasnego przegladu przedstawiono w rozdziale ,,Badania w toku”).

Dodatkowo w wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania odnaleziono przeglad systema-
tyczny Connock 2011. Jest to publikacja przedstawiajgca informacje na temat efektywnosci abirate-
ronu w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje, przygotowana na zlecenie firmy
Janssen. Przedstawione wyniki pochodzg z badan de Bono 2011, Danila 2010, Reid 2010 i Efstathiou
2012, ktére wiaczono do niniejszego raportu, oraz z doniesienia konferencyjnego Logothetis 2008,
ktére nie prezentowato danych dla badania uwzglednionego w niniejszym raporcie (ponadto byt to
abstrakt z 2008 roku, a w wyszukiwaniu doniesien konferencyjnych nie uwzgledniano abstraktéw
starszych niz data publikacji petnotekstowej wtgczonych badan). Przedstawione wyniki dla pojedyn-
czych badan byly zgodne z wynikami zaprezentowanymi w niniejszym raporcie. Ponadto autorzy
przegladu wykonali poréwnanie abirateronu z najlepszg opiekg medyczng (BSC, z ang. best supportive
care, w sktad ktérej mogty wchodzi¢ prednizolon, radioterapia, bisfosfoniany, srodki przeciwbdlowe,
terapia izotopowa) i mitoksantronem (w monoterapii lub skojarzeniu z prednizonem). Poréwnanie
przeprowadzono dla populacji ogélnej uwzglednionej w badaniu de Bono 2011 oraz wykonano anali-
ze w podgrupie chorych z jedng wczesniejszg chemioterapig, czyli u chorych ktdrzy wczesniej otrzy-
mywali tylko docetaksel (stanowigcej populacje docelowa dla abirateronu w Anglii i Walii). Z uwagi
na to, ze dane dotyczace analizy w tej podgrupie zostaty zaczernione w publikacji, ostatecznie prze-

glad nie zostat szczegdétowo opisany w niniejszym raporcie.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdtowy opis wtaczonych przegladdéw systematycznych.
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Tabela 13. Opis przeglgdu systematycznego Beltran 2011.

Zrédto
Metodyka

Cel

Przeszukane bazy da-
nych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwania

Punkty koricowe

Ocena wiarygodnosci

Badania wiaczone

Whioski

Beltran 2011
Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Przeglad lekéw nowej generacji w leczeniu mCRPC.

Bazy danych PubMed, ClinicalTrials.gov, przeglad czasopism i abstraktéw doniesien konferencyj-
nych

Nie sprecyzowano.

Typ: Pierwotne, prospektywne badania kliniczne i istotne dane przedkliniczne.
Populacja: Chorzy z CRPC.

Interwencja: Leki przeciwnowotworowe w mCRPC.
Nie sprecyzowano.

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS), odpowiedZ na leczenie wg PSA,
ocena bezpieczenstwa.

Nie przedstawiono.

Badania RCT prowadzone w populacji z mCRPC po docetakselu (populacja oceniana w niniejszym
raporcie):

- kabazytaksel vs mitoksantron + prednizon: de Bono 2010,

- abirateron + prednizon vs pbo + prednizon: doniesienie konferencyjne badania COU-AA-301%*,
Badania obserwacyjne opisujgce efektywnos¢ abirateronu: Attard 2009, Danila 2010, Ryan 2010.
Pozostate badania dotyczyty 1 linii leczenia pacjentéw z mCRPC lub prowadzone byty w populacji
chorych z CRPC z przerzutami do kosci albo oceniaty interwencje nieuwzgledniong w niniejszym
raporcie, autorzy przegladu wiaczali rdwniez aktualnie trwajgce badania.

Ponizej przedstawiono wyniki badan dotyczacych abirateronu.

Woyniki badania RCT de Bono 2011 (abirateron vs placebo):

0S =14,8 vs 10,9 mies., p <0,0001;

PFS = 5,6 vs 3,6 mies., p < 0,0001;

odpowiedz wg PSA: 38% vs 10%, p < 0,0001;

AEs 3-4. stopnia: ogétem 3,8% vs 0.,8%, hipokaliemia 1,3% vs 0,3%;

Toksycznos¢ leczenia byta niewielka i gtéwnie zwigzana z nadmiarem mineralokortykoidéw: za-
trzymanie wody w organizmie (30,5%), hipokaliemia (17,1%).

Woyniki badan obserwacyjnych: odpowiedz PSA w zakresie 51-85%.

Abirateron podawany z prednizonem istotnie zwieksza przezycie catkowite, przezycie wolne od
progresji oraz odpowiedz na leczenie wg PSA u pacjentdw z mCRPC leczonych wczesniej docetak-
selem. Lek jest stosunkowo bezpieczny — czestos¢ dziatan niepozadanych 3-4. stopnia jest nie-
wielka.

*  badanie opublikowane w wersji petnotekstowej jako de Bono 2011.

Tabela 14. Opis przeglgdu systematycznego Pagliarulo 2010.

Zrédto
Metodyka

Cel

Przeszukane bazy da-

Pagliarulo 2010
Przeglad systematyczny badan klinicznych.
Rola supresji androgenowej w leczeniu PC.

Pubmed i Web of Science, abstrakty z konferencji ASCO, AUA, ASRO, EAU.




nych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwania
Punkty koncowe

Ocena wiarygodnosci

Badania wiaczone

Wyniki

Whioski
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Jezyk angielski.

Typ: Badania RCT i badania populacyjne (z ang. population-based studies).
Populacja: Chorzy z CRPC.

Interwencja: Leki przeciwnowotworowe w mCRPC.

Od stycznia 2000 do lipca 2011.
Przezycie catkowite.

Nie przedstawiono.

Badania oceniajgce abirateron uwzglednione w przegladzie: Danila 2010, Reid 2010, de Bono
2011 (COU-AA-301), badanie w toku COU-AA-302 (brak dostepnych wynikéw w momencie po-
wstawania przegladu).

Wyniki badania de Bono 2011: HR dla przezycia catkowitego 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,77); p < 0,001.

Abirateron istotnie zmniejsza ryzyko zgonu.

Tabela 15. Opis przeglgdu systematycznego Sonpavde 2011.

Zrédto
Metodyka

(o]

Przeszukane bazy da-
nych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwania

Punkty koncowe

Ocena wiarygodnosci

Badania wiaczone

Sonpavde 2011
Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Abirateron w leczeniu mCRPC.

Baza danych Medline, abstrakty z konferencji ASCO, ESMO.

Nie sprecyzowano.

Typ: Badania kliniczne, badania przedkliniczne oraz badania w toku.
Populacja: Chorzy z mCRPC.

Interwencja: Abirateron.

Do listopada 2010.
Odpowiedz na leczenie wg PSA, wg kryteriéw RECIST.

Nie przedstawiono.

WHtaczano rézne badania oceniajace abirateron:
Barrie 1994 — badanie na myszach;

O’Donnell 2004 — badanie | fazy, ocena 1 dawki u pacjentéw z mPC po/bez kastracji, bez wcze-
$niejszej chemioterapii;

Attard 2008, Ryan 2010 — badania | fazy u pacjentéw mCRPC bez wczesniejszej chemioterapii;
Attard 2009 — badanie Il fazy u pacjentéw mCRPC bez wczesdniejszej chemioterapii;
Reid 2010, Danila 2010 — badania Il fazy u pacjentéw mCRPC po docetakselu;

doniesienie konferencyjne de Bono 2010a opisujgce badanie fazy 1l COU-AA-301*, w momencie
powstawania przegladu wyniki innego badania dotyczgcego abirateronu (COU-AA-302) nie byty
dostepne.

Ponizej przedstawiono wyniki badan prowadzonych w populacji chorych z CRPC po leczeniu doce-
takselem.
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Woyniki badania Reid 2010

Odpowiedz PSA > 30%, > 50% i = 90% odnotowano odpowiednio u 32 (69%), 24 (51%) i 7 (15%)
chorych. 30 pacjentéw miato wyjsciowo mierzalng chorobe, a 8 (27%) z nich uzyskato PR wg kry-
teriow RECIST. Mediana TTPP wyniosta 169 dni (okoto 24 tyg.), a 12 pacjentéw (25,5%) pozosta-
wato w badaniu przynajmniej 48 tygodni. 5 chorych kontynuowato przedtuzone leczenie abirate-
ronem (+ 913, + 886, + 795, + 726, + 698 dni). U 11 (41%) z 27 chorych wykazano redukcje CTC
z25do <5, aul8 (67%) redukcja CTC byta > 30%. Hipokaliemia, nadcisnienie tetnicze i zatrzy-
manie wody w organizmie raportowano odpowiednio u 26 (55%), 8 (17%) i 7 (15%) pacjentow,
dziatania te byly leczone eplerenonem z/bez matych dawek GKS.

Wyniki badania Danila 2010

W 12. tygodniu 2 50% redukcja stezenia PSA byta odnotowana u 36% pacjentéw, 26% vs 45%
u pacjentéow wczesniej nieleczonych vs leczonych ketokonazolem (ogétem 47% chorych stosowa-
to wczesniej ketokonazol). Poprawa statusu sprawnosci wg ECOG odnotowana byta u 16 (28%)
pacjentow. Mediana TTPP wyniosta 169 dni, 198 vs 99 dni u pacjentdw wczesniej nieleczonych vs
leczonych ketokonazolem (réznica nieistotna). Wyjsciowo 29 (69%) chorych miato liczbe CTC
>5/7,5 ml krwi, sposrdd nich u 10 (34%) liczba CTC zmniejszyta sie < 5/7,5 ml. Czestos¢ wystepo-
wania hipokaliemii, nadcisnienia tetniczego i zatrzymywania wody w organizmie wyniosta odpo-
wiednio 5%, < 5% i < 10%.

Wyniki badania COU-AA-301*, abirateron + prednizon vs placebo + prednizon

W czasie planowanej analizy wstepnej (interim) z wzgledu na znaczacg poprawe OS postanowiono
znies¢ zaslepienie w badaniu i pacjentom z grupy placebo zaproponowano leczenie abirateronem.
Mediana 0S: 14,8 vs 10,9 miesiecy, HR = 0,646; p < 0,0001; TTPP: 10,2 vs 6,6 miesiecy, p < 0,0001;
odpowiedz wg PSA: 29,1% vs 5,5%, p < 0,0001; PFS w ocenie radiologicznej: 5,6 vs 3,6 miesiecy,
p < 0,0001.

AEs obserwowane czesciej w grupie abirateronu: zatrzymanie wody w organizmie (30,5% vs
22,3%), hipokaliemia (17,1% vs 8,4%), nadcisnienie tetnicze (9,7% vs 7,9%), nieprawidtowe warto-
$ci parametréw hematologicznych (10,4% vs 8,1%), zaburzenia serca (13,3% vs 10,4%). Ciezkie
AEs 3-4. stopnia obserwowano rzadko w obu grupach: zatrzymanie wody w organizmie (2,3% vs
1,0%), hipokaliemia (3,8% vs 0,8%), nadcisnienie tetnicze (1,3% vs 0,3%), zaburzenia serca (4,1%
vs 2,3%), nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych (3,5% vs 3,0%). Najczestszymi
AEs zwigzanymi z sercem byty tachykardia i migotanie przedsionkdw. Czestos¢ AEs zwigzanych
z sercem 5. stopnia (zgony) byta taka sama w obu grupach: 1,3% (po n =5).

Abirateron podawany z prednizonem istotnie wydtuza przezycie catkowitego chorych z mCRPC po
docetakselu w poréwnaniu ze stosowaniem samego prednizonu.

Whioski

*  badanie opublikowane w wersji petnotekstowej jako de Bono 2011.

We wszystkich przegladach systematycznych wigczono badanie Ill fazy z randomizacjg oceniajgce
leczenie abirateronem podawanym w skojarzeniu z prednizonem u chorych z rakiem gruczotu kroko-
wego opornym na kastracje de Bono 2011 (COU-AA-301), przy czym w niektdérych przegladach bada-
nie to nie byto jeszcze opublikowane w postaci petnego tekstu (opisywano wyniki prezentowane
w doniesieniu konferencyjnym de Bono 2010a). Ponadto w przegladzie Beltran 2011 wtgczono bada-
nia bez grupy kontrolnej opisujgce terapie abirateronem: Attard 2009, Danila 2010, Ryan 2010.
W przegladzie Pagliarulo 2010 przedstawiono wyniki dwdch badan bez grupy kontrolnej: Danila 2010
i Reid 2010, a w Sonpavde 2011 dodatkowo O’Donnell 2004, Attard 2008, Ryan 2010 i Attard 20089.
W niniejszym raporcie, oprdcz badania RCT de Bono 2011, wtaczono 2 badania bez grupy kontrolne;j:
Danila 2010 oraz Efstathiou 2012. W raporcie nie uwzgledniono badan O’Donnell 2004, Attard 2008,
Ryan 2010 i Attard 2009, poniewaz prowadzone byty w populacji chorych z rakiem gruczotu kroko-
wego, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapig, oraz badania Reid 2010, w ktorym chorzy
otrzymywali abirateron w monoterapii (a zgodnie z zaleceniami ChPL Zytiga® 2012 jest wskazany

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem).
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Wyniki prezentowane przez autorow przeglagddw systematycznych byty zgodne z wynikami przed-
stawionymi w niniejszym raporcie. W badaniu de Bono 2011 wykazano, ze abirateron w poréwnaniu
do placebo (oba podawane w skojarzeniu z prednizonem) istotnie wydtuza przezycie catkowite cho-
rych (mediana OS odpowiednio 14,8 vs 10,9 miesiecy, p < 0,001 lub p < 0,0001 — w zaleznosci od
przegladu) oraz przezycie wolne od progresji choroby (mediana PFS odpowiednio 5,6 vs 3,6 miesiecy,
p < 0,0001). U chorych leczonych tym lekiem ryzyko zgonu byto istotnie mniejsze niz u chorych z gru-
py kontrolnej, HR = 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,77), p < 0,001. W badaniach obserwacyjnych odpowiedz wg
PSA wystepowata z czestoscig 51-85%. Abirateron charakteryzowat sie dobrym profilem bezpieczen-
stwa. Toksycznos¢ leczenia byta niewielka i gtdwnie zwigzana z nadmiarem mineralokortykoidéw —
abirateron istotnie zwiekszat ryzyko zatrzymania wody w organizmie i wystgpienia hipokaliemii. Ciez-

kie dziatania niepozadane 3-4. stopnia wystepowaty rzadko.
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2.4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania przedstawionej powyzej w wybranych bazach danych,
uzyskano tacznie 1251 trafienn (Pubmed 307, Embase 811, Cochrane 133), w tym wystgpito 330 dupli-

katow.

Odnalezione w ten sposéb publikacje analizowano nastepnie w postaci tytutéw oraz streszczen, po-
szukujgc badan spetniajacych kryteria wtgczenia. Ze wzgledu na brak préb klinicznych z randomizacja
porownujgcych bezposrednio abirateron z kabazytakselem lub docetakselem, poszukiwano badan
umozliwiajgcych wykonanie pordwnania sieciowego, uwzgledniajgcego mitoksantron w skojarzeniu
z kortykosteroidami (komparator w badaniu RCT dla kabazytakselu) lub wytgcznie kortykosteroidy
(komparator w badaniu RCT dla abirateronu). W analizie tytutéw i streszczen z uwagi na komparator
wykluczano jedynie te publikacje, w ktérych poszukiwany lek wystepowat we wszystkich wyodreb-
nionych ramionach préby. Na tym poziome analizy nie selekcjonowano badan ze wzgledu na charak-

terystyke wczesniejszego leczenia (zastosowanie docetakselu w poprzedniej linii leczenia).

Przeglad tytutéw i streszczen pozwolit na wykluczenie z dalszej oceny 865 publikacji. Powodem wy-
kluczenia 6 pozycji byt nieprawidtowy jezyk publikacji (inny niz polski, angielski, niemiecki i francuski),
a 141 prac byto abstraktami z doniesien konferencyjnych. Wykluczono 568 prac bedacych opracowa-
niami wtérnymi lub artykutami poglagdowymi. Wéréd niewtgczonych publikacji, 99 opisywato badania
o nieprawidtowej metodyce, w 21 nie oceniano poszukiwanej interwencji, 3 prowadzono w populacji

innej niz poszukiwana, a w 27 komparator byt nieprawidtowy.

Pozostate 56 artykutdow zakwalifikowano do analizy w postaci petnych tekstow. Odnaleziono jedno
badanie RCT porownujace abirateron z placebo (oba w skojarzeniu z prednizonem) de Bono 2011, nie
odnaleziono natomiast zadnych badan bezposrednio poréwnujacych oceniany lek z docetakselem,
kabazytakselem i mitoksantronem. Poniewaz jednoczesnie odnaleziono badania RCT bezposrednio
porownujgce kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem vs mitoksantron z prednizonem (TROPIC — de
Bono 2010) i oraz badania RCT poréwnujgce mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami (pred-
nizon: Berry 2002 i Tannock 1996 lub hydrokortyzon: CALGB 9182 — Kantoff 1999) z samymi kortyko-
steroidami, zdecydowano sie tworzac sie¢ zaleznosci pomiedzy tymi komparatorami, wykonac¢ po-
rownanie posrednie. Odnalezione badania dla bezposredniego poréwnania w przypadku mitoksan-
tronu nie dotyczyty populacji z progresjg po lub w trakcie chemioterapii (docetakselem), celem za-
mkniecia jednak sieci poréwnania posredniego zostaty wigczone do raportu (patrz dalej poréwnanie
posrednie). Nie odnaleziono badan z randomizacjg oceniajgcych efektywnos$¢ docetakselu w docelo-

wej populacji chorych, przez co nie byto mozliwe wykonanie poréwnania posredniego z tg interwe
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cjg. Jedyna prdba kliniczna RCT dotyczgca docetakselu (TAX327 — Tannock 2004 i Berthold 2008)
obejmowata pierwszg linie chemioterapii, a zatem nie dotyczyta oceny skutecznosci docetakselu
u chorych wykazujacych progresje po lub w trakcie terapii tym chemioterapeutykiem i zostata wyklu-

czona z niniejszej analizy.

W celu szczegétowej oceny abirateronu uwzgledniono takze 2 badania bez grupy kontrolnej: Danila
2010 i Efstathiou 2012. Pozostate publikacje (49) analizowane w postaci petnych tekstow wykluczono
z uwagi na: nieodpowiednia interwencje (7), nieprawidtowg populacje (14), rodzaj badania (7), brak

poszukiwanych punktow korncowych (4), niewtasciwy komparator (10) oraz charakter poglagdowy (7).

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie konferencji w celu odnalezienia aktualizacji wynikéw
wiaczonych badan z randomizacjg oceniajacych abirateron lub kabazytaksel — wyszukiwanie zostato
ograniczone do roku 2010, a wiec najstarszej daty petnotekstowe] publikacji dotyczacej jednego
z tych dwdch lekéw. W wyniku przegladu wigczono 3 doniesienia konferencyjne dotyczgce badania
de Bono 2011 — Logothetis 2011, Saad 2011 i Scher 2011 oraz 1 dotyczace badania TROPIC — Oudard
2011.

Wspodtczynnik zgodnosci kappa miedzy analitykami wynidst 0,97.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
pierwotnych badan klinicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutow na poziomie
tytutdw oraz streszczen, oraz petnych tekstéw. Szczegdtowa lista publikacji wykluczonych w wyniku
analizy petnych tekstéw odnalezionych artykutéw zostata zamieszczona w zataczniku, podano w niej

referencje do kazdej publikacji wraz z powodem wykluczenia z dalszej analizy.




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,

postepujacego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Wykres 3. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:
Cochrane — 133
Embase — 811
Pubmed — 307
tacznie: 1251

\ 4

Duplikaty:
330

v

Publikacje analizowane w postacie
tytutdw i streszczen:
921

/Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytuiéh

i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 6
Abstrakty z doniesiers konferencyjnych — 141
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 568

\ 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
56

v

Nieprawidtowy rodzaj badania — 99
Nieprawidtowa interwencja — 21
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tacznie: 7 +4

| >

Brak poszukiwanych punktéw koncowych —4
Niewtasciwy komparator — 10
Nieprawidtowy rodzaj badania — 7
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 7
tacznie: 49

. 4

Doniesienia konferencyjne:
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Po zakonczeniu opisu gtdwnej czesci raportu w bazach informacji medycznych przeprowadzono po-
nowne wyszukiwanie badan pierwotnych dotyczace okresu od gtéwnego wyszukiwania do daty 14
maja 2012 r. Uzyskano 133 nowe rekordy, z czego do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano
3 pozycje, a pozostate abstrakty wykluczono z uwagi na nieodpowiednia interwencje (2), nieprawi-
dtowg populacje (3), rodzaj badania (14), niewtasciwy komparator (6), jezyk publikacji (1) lub jako
opracowania wtérne (35), abstrakty doniesien konferencyjnych (51), czy duplikaty (18). Dwie z anali-
zowanych w postaci petnotekstowej publikacji (Attard 2012 i Danila 2011) zostaty wykluczone z uwa-
gi na brak poszukiwanych punktéw koncowych, natomiast publikacja Efstathiou 2012 byta duplika-
tem rekordu Efstathiou 2011 zidentyfikowanego w wyszukiwaniu gtéwnym, ktdéry miat charakter
pracy przyjetej do druku (z ang. ahead of print). Poniewaz rekord Efstathiou 2012 posiada doktadniej-
szy opis bibliograficzny, przyjeto ze w niniejszym raporcie cytacja dla opisywanego badania bedzie

pochodzi¢ z aktualizacji wyszukiwania.
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2.5 Abirateron vs placebo - badania RCT

2.5.1 Opis metodyki wilaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego do analizy efektywnosci klinicznej abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(CRPC, z ang. castration-resistant prostate cancer), z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktdrych
wystgpita progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel, odnaleziono
jedno badanie kliniczne z randomizacjg de Bono 2011. W niniejszym opracowaniu korzystano réwniez
z danych zawartych w suplemencie i protokole tego badania. Ponadto uwzgledniono takze 2 donie-
sienia konferencyjne przedstawiajgce wyniki dla dodatkowych punktéw koricowych witgczonej préby
klinicznej: Logothetis 2011 i Saad 2011, oraz jedno doniesienie, w ktérym zamieszczono uaktualnione

wyniki z dtuzszego okresu obserwacji: Scher 2011.

Odnaleziona préba kliniczna byta badaniem klinicznym Il fazy z randomizacja i podwéjnym zaslepie-
niem, ktérej gtdwnym celem byto poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczefstwa stosowania
abirateronu z placebo (obydwa w skojarzeniu z prednizonem) u chorych z zaawansowanym CRPC, po
niepowodzeniu nie wiecej niz dwdch schematédw chemioterapii, w tym jednego z udziatem docetak-

selu.

Gtéwnym punktem koncowym badania de Bono 2011 byta ocena przezycia catkowitego — czasu od
randomizacji do zgonu (OS, z ang. overall survival) w populacji ITT. Analize wstepng (interim) wyko-
nano po wystgpieniu 534 zgondw (67% sposrod 797 oczekiwanych zdarzen) zgodnie z kryteriami
O’Briena-Fleminga, ze wzgledu na korzystny efekt kliniczny abirateronu odslepiono badanie, umozli-
wiajgc przechodzenie chorych z grupy placebo na abirateron (crossover). Dodatkowymi punktami
koncowymi byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) w ocenie
radiologicznej, odpowiedZ na podstawie oceny stezenia swoistego antygenu gruczotu krokowego
(PSA, z ang. prostate-specific antigen), czas do wystgpienia progresji PSA, odpowiedZ na leczenie

w ocenie radiologicznej, lub w klinicznej ocenie natezenia bdlu oraz bezpieczenstwo.

Badanie miato na celu wykazanie wyzszosci (ocena superiority) abirateronu podawanego wraz

z prednizonem nad stosowaniem samego prednizonu.

Badanie de Bono 2011 prowadzono w 147 osrodkach z 13 krajéw. Obserwacja chorych trwata do
momentu wystgpienia zgonu, utraty chorego z badania (z ang. lost to follow-up) lub do 60 miesiecy

po wycofaniu jego zgody na udziat w prébie. Mediana okresu obserwacji wyniosta 12,8 miesigca
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(w doniesieniu Scher 2011 przedstawiono dane z diuzszego okresu obserwacji o medianie réownej

20,2 miesiecy).

Charakterystyke metodyki badania de Bono 2011 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Charakterystyka metodyki badania wtgczonego do oceny efektywnosci abirateronu w po-
rownaniu do placebo (oba w skojarzeniu z prednizonem); pacjenci z przerzutowym CRPC
po niepowodzeniu chemioterapii; badanie de Bono 2011.

MESIB Liczba

osrodkow

Zatozenia Zaslepie- Okres Grupa Punktacja

RCT . ..
metodyczne nie obserwacji  kontrolna Jadad

kacja
AOTM

Sponsor

ocena wyz-

szosci abirate- Tak, po- mediana 5 Cougar Bio-
Tak ronu nad dwéjnen 128 . Placebo (R2; B2: W1) A 147 technology,
miesigca Inc

prednizonemt

1 ocena wyzszosci abirateronu podawanego z prednizonem nad prednizonem (+ placebo);

A utrzymywano do momentu wystapienia progresji choroby; z uwagi na duzg efektywno$¢ abirateronu po przeprowadzeniu analizy wstep-
nej zdecydowano sie znies$¢ zaslepienie i zaoferowac lek chorym z grupy kontrolnej;

* w doniesieniu konferencyjnym Scher 2011 przedstawiono dane z dtuzszego okresu obserwacji o medianie réwnej 20,2 miesiecy.

W probie de Bono 2011 zastosowano proces randomizacji blokowej za pomocg interaktywnego sys-
temu internetowego (IWRS, z ang. interactive web-based response system), w wyniku ktérego cho-
rych przydzielano do grupy z abirateronem lub placebo w stosunku 2:1. W procesie randomizacji
wykorzystano stratyfikacje chorych ze wzgledu na liczbe wczesniejszych schematéw chemioterapii
(1 vs 2), rodzaj progresji choroby (progresja tylko w ocenie PSA vs radiologiczna — bez wzgledu na
stezenie PSA), wyjsciowy status sprawnosci chorych wg ECOG (z ang. Eastern Cooperative Oncology
Group) (0 lub 1 vs 2), jak rowniez najwiekszy wynik oceny stopnia nasilenia bdlu wg skali BPI-SF
(z ang. The Brief Pain Inventory-Short Form) (0-3 vs 4-10). Terapie rozpoczynano hie pdzniej niz po
uptywie 72 godzin (3 dni kalendarzowe) od momentu zakoriczenia przydziatu chorych do poszczegdl-

nych grup.

Odnalezione badanie byto prowadzone z podwdjnym zaslepieniem (placebo dopasowane do abirate-
ronu pod wzgledem koloru i ksztattu). Zgodnie z protokotem, zaslepienie utrzymywano do momentu
wystgpienia progresji choroby, jednakze z powodu duzej skutecznosci abirateronu, wykazanej w ana-
lizie wstepnej, podjeto decyzje o jego zniesieniu i zaproponowaniu leku chorym z grupy kontrolnej.
Ponadto w % osrodkdw uczestniczgcych w opisywane] prébie klinicznej wprowadzono takze zaslepie-
nie wynikéw wszystkich pomiaréw i danych wprowadzanych do bazy danych. Opisywana préba kli-
niczna odznaczata sie bardzo dobrg jakoscig — uzyskata ocene 5 punktéw w skali Jadad. Szczegotowy

opis oceny jakosci tego badania przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 17. Wynik oceny jakosci badania porédwnujgcego abirateron z placebo (oba w skojarzeniu
z prednizonem) wedtug skali Jadad.

Informacja
o utracie
pacjentow
z badania

Poprawny

sposéb ran- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia
domizacji

randomizacja blokowa (interaktywny system

internetowy); czynniki stratyfikacji: liczba wcze- placebo dopasowane
$niejszych schematéw chemioterapii (1 vs 2), do abirateronu pod
rodzaj progresji choroby (progresja tylko w ocenie . wzgledem koloru
tak PSA vs radiologiczna — bez wzgledu na stezenie podwdjne i ksztattu w celu tak
PSA), wyjsciowy status sprawnosci chorych wg utrzymania zaslepie-
ECOG (0/1 vs 2), najwiekszy wynik oceny stopnia nia

nasilenia bdlu wg skali BPI-SF (0-3 vs 4-10)

W zatgczniku publikacji de Bono 2011 nie przedstawiono precyzyjnych informacji na temat przeptywu
chorych. W trakcie skryningu przeprowadzonego 14 dni przed rozpoczeciem randomizacji wytypo-
wano 1542 pacjentéw, sposrdd nich 1195 (77%) chorych przydzielono do grupy z abirateronem lub
placebo (klasyczna populacja ITT). Zaplanowanego leczenia w obrebie tych grup nie rozpoczeto od-
powiednio 6 (< 1%) i 4 (< 1%) chorych (nie zostali uwzglednieni w analizie bezpieczenstwa). Do mo-
mentu analizy wstepnej (interin) odnotowano 552 zgony, a 19% chorych z grupy abirateronu i 23%
z grupy kontrolnej zakoniczyto leczenie z powodu dziatarn niepozadanych. W tabeli ponizej przedsta-

wiono zbiorczo dostepne dane o utracie chorych.

Tabela 18. Opis utraty pacjentow na poszczegdlnych etapach badania de Bono 2011 poréwnujgcego
abirateron z placebo (oba w skojarzeniu z prednizonem).

Przeptyw chorych w badaniu de Bono 2011 Abirateron Kontrola

Populacja ITT 797 398
Populacja oceniana w analizie bezpieczenstwa 791 394

Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepo-
. 150 (19%) 91 (23%)
zadanych

Zgony (do momentu analizy wstepnej) 333 (42%) 219 (55%)

Badanie byto finansowane przez firme Cougar Biotechnology, Inc.

2.5.2 Charakterystyka wiaczonej populacji

2.5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania

Do préby de Bono 2011 witgczano dorostych mezczyzn z przerzutowym, histologicznie lub cytologicz-
nie potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego, opornym na chemiczng lub chirurgiczng kastracje

(CRPC, z ang. castration-resistant prostate cancer) — w trakcie hormonoterapii — stezenie testostero-
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nu powinno wynosi¢ < 50 ng/dl (< 2,0 nmol/l), z udokumentowang progresjg choroby po otrzymaniu
1 lub 2 linii chemioterapii (w tym > 1 musiata zawiera¢ docetaksel), okreslong jako progresja PSA
wedtug kryteriow PCWG (Prostate Cancer Work Group) — wzrastajgce stezenie PSA wzgledem warto-
$ci referencyjnych w dwéch kolejnych pomiarach, lub progresja radiologiczna zmian w tkankach
miekkich lub kos¢cu — bez lub z réwnoczesng progresjg PSA. Autorzy badania podali takze informacje,
ze pacjenci ktdrzy w obu wymaganych schematach chemioterapii otrzymywali docetaksel, byli klasy-
fikowani jako przypadki niepowodzenia po jednej linii z tym lekiem. Chorzy musieli charakteryzowaé
sie dobrym statusem sprawnosci, wedtug oceny ECOG < 2. Ponadto wymagano, aby stezenie hemo-
globiny wynosito > 9 g/dl (niezaleznie od przetoczen krwi), liczba ptytek krwi nie mogta by¢ mniejsza
niz 100 000/ul, a osoczowe stezenie albuminy i kreatyniny musiato wynosi¢ odpowiednio > 3 g/dl
i< 1,5 x GGN (lub klirens = 60 ml/min.). W stosunku do stezenia potasu ustalono dolng granice wyno-

sz3ca 3,5 mmol/I.

Do badania nie kwalifikowano chorych, ktérzy z powodu raka gruczotu krokowego byli leczeni keto-
konazolem, abirateronem lub innymi inhibitorami enzymu CYP17, jak rédwniez jakimkolwiek lekiem
eksperymentalnym celowanym przeciw receptorom androgenowym w celu leczenia przerzutowego
raka gruczotu krokowego (mPC, z ang. metastatatic prostate cancer). Wykluczano réwniez pacjentéw
wtaczonych do innych badan klinicznych lekéw lub urzadzern medycznych lub uczestniczacych w nich
w trakcie 30 dni przed rozpoczeciem pierwszego cyklu leczenia abirateronem. W badaniu de Bono
2011 nie brali udziatu pacjenci poddani zabiegowi chirurgicznemu w okolicy gruczotu krokowego
w okresie 30 dni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia. W przypadku zabiegu wykonanego wczesniej
wymagano ustgpienia wszelkich dziatan niepozgdanych (AE, z ang. adverse events) z nim zwigzanych.
Na 30 dni przed rozpoczeciem terapii abirateronem chorzy nie mogli by¢ poddani chemio- lub immu-
noterapii, a w okresie 14 dni — radioterapii paliatywnej. Ponadto nie wtgczano chorych z ciezkimi
powiktaniami zwigzanymi ze stosowang chemio- lub radioterapia, ocenionym jako AE > 1. stopnia
wedtug kryteriow NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events). Dopuszczano wystepowanie tysienia i neuropatii obwodowej 2. stopnia.

Autorzy préby de Bono 2011 przedstawili réwniez szereg kryteriow wykluczenia dotyczgcych wspét-
istniejgcych lub obecnych w wywiadzie jednostek chorobowych. W badaniu nie uczestniczyli chorzy
ze stwierdzonymi przerzutami do mdzgu lub obecnoscia jakiegokolwiek innego nowotworu o 30%
prawdopodobienstwie nawrotu, z wyjatkiem nowotworu skoéry innego niz czerniak. Nie witgczano
takze pacjentéw z jakgkolwiek nieztosliwg ciezka lub niekontrolowang chorobg (w tym zakazeniem)
lub niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym (zdefiniowanym jako cisnienie skurczowe = 1600

mmHg lub rozkurczowe > 95 mmHg). Ponadto wykluczano chorych z aktywnym albo objawowy
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wirusowym zakazeniem watroby, przewlekta chorobg watroby lub zaburzeniami funkcji tego narza-
du, lub stezeniem bilirubiny > 1,5 x GGN (nie dotyczy pacjentéw z chorobg Gilberta). Czynnikiem eli-
minujgcym z udziatu w prdbie byta rowniez podwyzszona aktywnos$¢ transaminaz AIAT lub AspAT
wynoszaca 2 2,5 x GGN, przy czym w przypadku chorych z potwierdzonym przerzutem nowotworu
w watrobie aktywnos¢ mogta wynosic nie wiecej niz 5 x GGN. W dalszej kolejnosci nie kwalifikowano
0s0b z klinicznie istotng chorobg serca — zawatem serca lub zakrzepica tetniczg w trakcie 6 miesiecy
przed rozpoczeciem badania, ciezkg lub niestabilng dtawica piersiowg, niewydolnoscig serca Il lub IV
klasy wedtug NYHA (z ang. New York Heart Association) lub frakcjg wyrzutowg < 50%. Nie witgczano
takze chorych z wywiadem w kierunku zaburzen funkcji przysadki lub nadnerczy, jak réwniez tych,
u ktérych wystepowaty zaburzenia uktadu pokarmowego lub rozlegte zabiegi chirurgicznych tego

uktadu, ktére mogty wptynac na wchfanianie abirateronu.

Posréd pozostatych kryteriow uniemozliwiajacych udziat w opisywanej prébie wymieniono jakiekol-
wiek zdarzenia, ktére w opinii badacza narazatyby zdrowie i zycie pacjenta, wptywatyby na uzyskane
wyniki lub w istotny sposéb wptywaty na uczestnictwo chorego w badaniu. Dodatkowo nie wtaczano
chorych, ktdorych partnerki nie wykazywaty gotowosci do stosowania powszechnie uznanych srodkéw

antykoncepcyjnych w trakcie badania i w czasie 13 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekow.

Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania dla kazdego z badan wtgczonych do prze-

gladu w formie tabelarycznej przedstawiono w zatgczniku.

2.5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W badaniu de Bono 2011 uczestniczyto ogétem 1195 chorych, 797 w grupie z abirateronem i 398
w grupie kontrolnej. Autorzy tej préby nie odnotowali istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych

charakterystykach demograficznych miedzy poréwnanymi grupami.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki wyjSciowe pacjentéw wtaczonych do badania de

Bono 2011.
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Tabela 19. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania z randomizacjq; populacja chorych po niepowodzeniu chemioterapii; badanie de
Bono 2011.

X Mediana Liczba T Mediana Mediana (zakres) L, L. Liczba wczesniej- . L.
Liczba . . Stopien ztosliwosci nowo- .. . Stopien sprawnosci ) Umiejscowienie
wieku mezczyzn 6 stezenia PSA wyniku oceny 2 szych schematow ;
tworu wg Gleason’, wg ECOG", przerzutoéw,

chorych 4 ; . . -
(1) (zakres) 275 lat, n (%) (zakres) bélu wg skali BPI- n (%) chemioterapii, n (%)
[lata] n (%) > [ng/ml] SFY/° (zakres) > n (%)* °

709 (89%)

. 69 <7 341/697 (48,9%) 128,8 0/1: 715 (90%) 1: 558 (70%) )
Abirateront 797 220 (28%) 3,0 (0-10) N: 361 (45%)
(42-95) > 8: 356/697 (51,1%) (0,4-9253,0) 2: 82 (10%) 2: 239 (30%)
L: 90 (11%)
B: 357 (90%
69 <7: 161/350 (46,0%) 137,7 0/1: 353 (89%) 1: 275 (69%) (50%)
Kontrola” 398 111 (28%) 3,0 (0-10) : 164 (41%)
(39-90) > 8: 189/350 (54,0%) (0,6-10114,0) 2: 45 (11%) 2: 123 (31%)
L: 30 (8%)
B: 1066 (89%)*
. 69 <7 502/1047 (47,9%)* 0/1: 1068 (89%)* 1: 833 (70%)* (89%)
tacznie 1195 331 (28%)* bd. bd. N: 525 (44%)*
(39-95) > 8: 545/1047 (52,1%)* 2: 127 (11%)* 2: 362 (30%)*
L: 120 (10%)*
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
1t abirateron + prednizon;
A placebo + prednizon;
' ocena bélu w skali od 0 do 10 punktéw; wynik 0-3 i 4-10 punktéw oznacza odpowiednio brak lub obecnoéé istotnego kliniczne bélu;
> 0-bezobjawowy, petna aktywnos¢; 1 — objawowy, zredukowana aktywnos¢, zdolnosé do wykonywania lekkiej pracy; 2 — objawowy, koniecznoéé pozostania w t6zku < 50% czasu w ciagu dnia;
3 pacjentdw, u ktérych w obu wymaganych schematach chemioterapii stosowano docetaksel, klasyfikowano jako przypadki niepowodzenia po jednej terapii z udziatem tego leku;
*  wyjéciowy pomiar stezenia PSA wykonano u 788 (99%) i 393 (99%) chorych odpowiednio w grupie abirateronu i placebo;
> wyjéciowa ocene objawéw bélowych wykonano u 792 (99%) i 394 (99%) chorych odpowiednio w grupie abirateronu i placebo;
6

dane dotycza oceny ztosliwosci przeprowadzonej w momencie rozpoznania choroby;
kosci (z ang. bone);

wezty chtonne (z ang. node);

watroba (z ang. liver);

bd. brak danych.

—ZzZw




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Mediana wieku chorych w obu grupach wyniosta 69 lat (zakres 39-95 lat dla catej populacji), a prawie

co trzeci (28%) chory byt w wieku powyzej 75 lat.

Petng sprawnosc lub obecnos¢ objawdéw choroby powodujgcych niewielkie ograniczenie aktywnosci
przy zachowaniu zdolnosci do wykonywania lekkiej pracy (odpowiednio 0 lub 1 wedtug skali ECOG)
obserwowano u 90% pacjentéw, natomiast pozostate 10% chorych charakteryzowato sie wiekszym
ograniczeniem sprawnosci, ECOG = 2 (widoczne objawy choroby, konieczno$¢ pozostania w tdzku
przez < 50% czasu w ciggu dnia, zdolno$¢ do wykonywania wszystkich osobistych czynnosci, ale nie-
zdolnos$¢ do pracy). Mediana wyniku oceny bélu wedtug skali BPI-SF w obu grupach wynosita

3,0 punkty, co oznacza ze co najmniej 50% pacjentdéw nie odczuwato istotnie klinicznego bodlu.

Najczestszym miejscem przerzutéw nowotworu byty kosci (u 89% pacjentdw), przerzuty wystepowaty
takze w weztach chtonnych i watrobie, odpowiednio u 44% i 10% chorych. U prawie wszystkich wita-
czonych do badania chorych (99%) wykonano wyjsciowy pomiar stezenia PSA, natomiast mediany
(i zakresy) stezenia tego parametru wynosity 128,8 (0,4-9253,0) i 137,7 (0,6-10114,0) ng/ml odpo-
wiednio w grupach z abirateronem i placebo. Dwa schematy chemioterapii otrzymato 30% uczestni-

kéw.

U okoto potowy chorych (52,1%) wtaczonych do préby de Bono 2011 rozpoznano ztoSliwego raka

gruczotu krokowego, co odpowiadato = 8 punktom w skali Gleason.

2.5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis
interwencji, badania z randomizacja

Oceniang interwencje stanowit abirateron podawany doustnie w postaci tabletek w catkowitej dzien-
nej dawce wynoszgcej 1000 mg (4 tabletki po 250 mg kazda). W badaniu zastosowano kontrole
w postaci placebo, podawanego w formie tabletek dopasowanych do abirateronu. Wymagano aby
obydwa preparaty byty przyjmowane na co najmniej 1 godzine przed lub 2 godziny po ktérymkolwiek
positku spozytym w ciggu dnia, ale nie pdzniej niz do godziny 22:00. Dodatkowo wszyscy chorzy
otrzymywali w skojarzeniu doustny prednizon w dawce 5 mg 2 x dziennie. Autorzy préby de Bono
2011 podali informacje, ze w przypadku pominiecia dawki kontynuowano podawanie leku zgodnie

z zaplanowanym schematem podawania. W razie niedostepnosci prednizonu stosowano prednizolon.

Obie interwencje stosowano w 28-dniowych cyklach terapeutycznych. Prednizon (lub prednizolon)

nie musiat by¢ przyjmowany w tym samym momencie co abirateron lub placebo.

W badaniu kryterium catkowitego przerwania leczenia byto wystgpienie progresji choroby, stwier-

dzanej w momencie réwnoczesnego spetnienia 3 kryteriéw (z ang. criteria for discontinuation): zmij
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radiograficznych, biochemicznych (progresja stezenia PSA) oraz oceny stanu klinicznego (progresja
stopnia nasilenia bélu, rozwdj zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, koniecznos$é zwiekszenia
dawki prednizonu lub prednizolonu lub zmiana na silniej dziatajacy GKS, rozpoczecie nowej terapii
przeciwnowotworowej). Po zniesieniu zaslepienia (tzn. po wykonaniu wstepnej analizy efektywnosci)
dodatkowym kryterium przerwania leczenia byto: nieprzestrzeganie schematu dawkowania, stwier-
dzenie utrzymujgcych sie dziatan niepozgdanych (z ang. sustained adverse events), rozpoczecie nowej
terapii przeciwnowotworowej, stosowanie niedozwolonych lekéw lub wycofanie zgody na dalszy

udziat w badaniu.

Szczegdty dotyczace schematow leczenia w badaniu de Bono 2011 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane w probie de Bono 2011 —
opis interwencji.

Interwencja Kontrola Leczenie dodatkowe

Dozwolone:
agonisci LHRH, tradycyjne multiwitaminy, suplementy
selenu i soi, dodatkowe glukokortykoidy, bifosfoniany,
transfuzja krwi, srodki stymulujgce hematopoeze

Abirateron: Placebo: Dozwolone w okreslonych przypadkach”:
abirateron 1000 mg/dzief 4 tabletki placebo dopaso- radioterapia paliatywna, bisfosfor_ﬂany, dodatkowe gliko-
(4 tabletki po 250 mg kazda), wane do abirateronu, kortykosteroidy
doustnie co 28 dni doustnie co 28 dni Zabronione:
(1 cykl leczenia) (1 cykl leczenia) leki eksperymentalne, inna terapia przeciwnowotworowa
+prednizon 5 mg 2 x dzien-  +prednizon 5 mg 2 x dzien-  (w tym leki cytotoksyczne i hormonalne, z wyjatkiem agoni-
nie® nie® stéw LHRH), immunoterapia

Ograniczones:
inhibitory 5-a-reduktazy, chemioterapia, immunoterapia,
ketokonazol, dietylostilbestrol, PC-SPES, radiofarmaceutyki,

np. strontu (SQSr) lub samaru (153Sm), aldakton, spironol

A w przypadku braku prednizonu stosowano prednizolon;
* U pacjentéw z progresja choroby, ale niespetniajacych wszystkich 3 kryteriéw przerwania leczenia;
* leki zabronione wedtug protokotu mogty by¢ stosowane wedtug decyzji badacza na podstawie oceny bezpieczenstwa zycia pacjenta.

W ramach dodatkowego leczenia wszyscy chorzy mogli przyjmowac leki z grupy agonistow LHRH
(z ang. luteinizing hormone-releasing hormone) w celu utrzymania stezenia testosteronu < 50 ng/dl,
a u pacjentéw niepoddanych orchidektomii ich stosowanie byto obowigzkowe i rejestrowane jako
terapia skojarzona. W uzasadnionych klinicznie przypadkach (zagrozenia zycia) dopuszczano przyj-
mowanie w dawkach uderzeniowych (z ang. stress dose) glikokortykosteroidéw innych niz stosowane
w badaniu. Dodatkowo dozwolone byto kontynuowanie leczenia bisfosfonianami (u chorych, ktérzy
wczesniej otrzymywali leki z tej grupy). Chorzy mogli by¢ poddawani przetoczeniom krwi, jak rowniez
stosowac srodki pobudzajagce hematopoeze. Przyjmowanie tradycyjnych multiwitamin oraz suple-
mentéw selenu i soi rdwniez nie byto zabronione. Wszystkie powyzsze preparaty stanowity dozwolo-

ne leczenie wspomagajace (z ang. premissible supportive care). Wymieniono takze szereg lekow,
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re byly dozwolone jedynie u chorych z udokumentowang progresjg choroby, ktérzy nie spetniali
wszystkich 3 kryteriow zakonczenia leczenia (progresja radiologiczna, biochemiczna — wedtug PSA
i stwierdzona na podstawie oceny stanu klinicznego). Mogli oni otrzymywad radioterapie paliatywna
(naswietlanie nie wiecej niz 1 miejsca) lub bisfosfoniany — zastosowanie nowego lub zmiana na inny
lek z tej grupy byta dozwolona jedynie w momencie odnotowania nowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym (SRE, z ang. skeletal related event) lub progresji choroby obecnej w kosciach.
Ponadto mozna byto zwieksza¢ dawke stosowanych glikokortykosteroidow lub przyjmowac inne leki

z tej grupy o silniejszym dziataniu (tj. deksametazon).

Chorzy mieli zabronione stosowanie innych lekéw eksperymentalnych, chemioterapii (w tym lekow
cytotoksycznych i hormonalnych, z wyjatkiem agonistéw LHRH) oraz immunoterapii. Jednakze nie-
ktore z tych preparatéw mogty by¢ podane w scisle okreslonych, ograniczonych przypadkach, na pod-
stawie decyzji badacza podjetej w oparciu o ocene bezpieczeristwa zycia pacjenta. Ich zastosowanie
wigzato sie z koniecznoscig zakoriczenia leczenia abirateronem (chorzy byli dalej obserwowani pod
katem oceny bezpieczenistwa i analizy przezycia). W tej grupie lekow wyrdzniono inhibitory 5-a-
reduktazy, chemioterapie i immunoterapie, jak rowniez ketokonazol, dietylostilbestrol, PC-SPES oraz
inne preparaty powszechnie uznawane za wykazujace dziatanie endokrynne w leczeniu raka gruczotu
krokowego. Dodatkowo dozwolone byto przyjmowanie niektérych radioterapeutykow, takich jak

izotop ¥strontu lub izotop ***samaru oraz aldakton i spironol.

W celu kontroli dziatan niepozgdanych wprowadzano modyfikacje dawkowania lekéw okreslong
w protokole. Zastosowano metode dwustopniowej redukcji liczby podawanych tabletek abirateronu.
W pierwszej kolejnosci redukowano zaplanowang liczbe 4 tabletek do 3, a w przypadku dalszej kon-
troli dziatan niepozadanych z 3 do 2 tabletek. Natomiast zwiekszenie dawki leku do wartosci wyj-

Sciowej mogto nastgpié dopiero po ustgpieniu dziatan niepozgdanych.

W badaniu oceniano takze compliance pacjentéw — przestrzeganie zaplanowanego schematu daw-
kowania lekéw, na podstawie liczby nieprzyjetych tabletek w stosunku do liczby przepisanej zgodnie

z protokotem kazdemu choremu.

2.5.4 Skutecznos$é kliniczna

Poréwnawczg ocene skutecznosci klinicznej abirateronu z prednizonem/prednizolonem w poréwna-

niu do placebo z prednizonem/prednizolonem, przeprowadzono w oparciu o jedng prébe kliniczng
z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem — de Bono 2011. Dodatkowe wyniki odnaleziono w 3 do-

niesieniach konferencyjnych: Logothetis 2011, Saad 2011 i Scher 2011.
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Gtéwnym punktem konicowym opisywanej proby byta analiza przezycia catkowitego (OS, z ang. ove-
rall survival), zdefiniowanego jako czas od momentu randomizacji chorego do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Oceniano takze czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej wedtug
okreslonych kryteriow jako odpowied? radiologiczna (obiektywna), wedtug stezenia PSA (bioche-
miczna) lub oceny objawéw bdlowych (w ramach ktérej analizowano paliacje objawéw bdlowych
i wptyw bdlu na codzienng aktywnosé chorego). Ponadto analizowano przezycie wolne od progresji
choroby w ocenie radiologicznej (PFS, z ang. progression-free survival) i czas do progresji PSA (TTPP,
z ang. time to PSA progression) lub pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSRE,
zang. time to skeletal-related event). Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Logothetis 2011
przedstawiono dane dotyczace czasu do wystgpienia paliacji objawéw bélowych (TPR, z ang. time to
palliation of pain intensity) i paliacji wptywu bdlu na codzienng aktywnos$¢ chorego (TPF, z ang. time

to palliation of pain interference), jak rowniez czasu do progresji objawéw boélowych.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z klasycznym podejsciem ITT (wszyscy chorzy poddani
randomizacji). W ramach oceny gtéwnego punktu korncowego autorzy badania zaplanowali przepro-
wadzenie dwdch analiz — gtéwnej w momencie odnotowania 797 zgondw i wstepnej (interim), zapla-
nowanej po wystgpieniu 67% oczekiwanych przypadkow zgondw. Na podstawie wynikéw analizy
wstepnej, zgodnie z kryterium O’Briena-Fleminga (p = 0,0124), podjeto decyzje o zakornczeniu bada-

nia, a chorym z grupy kontrolnej umozliwiono terapie abirateronem.

W publikacji de Bono 2011 przedstawiono dane na temat skutecznosci klinicznej abirateronu z zasle-
pionego okresu leczenia — do momentu odnotowania 552 zgondw (69% z 797 oczekiwanych zdarzen),
dla ktérych ostatecznie przeprowadzono analize wstepna. Uaktualnione wyniki tej analizy po wysta-
pieniu 775 zgondw (przed rozpoczeciem podawania abirateronu chorym z grupy kontrolnej) zamiesz-

czono w doniesieniu konferencyjnym Scher 2011.

Wykaz wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu dla kazdego z badan wiaczonych do

przegladu w formie tabelarycznej przedstawiono w zatgcznikach.

2.5.4.1 Przezycie catkowite (0S)

Gtéwnym punktem koncowym badania de Bono 2011 byta analiza przezycia catkowitego (OS).
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace tego punktu koncowego uzyskane w wyniku
przeprowadzenia analizy wstepnej (w momencie odnotowania 552 zgonéw), jak rowniez dodatkowe;j
analizy po uwzglednieniu czynnikdéw stratyfikacyjnych. Przedstawiono takze uaktualnione wyniki ana-

lizy przezycia z dtuzszego okresu obserwacji — po stwierdzeniu 775 zgondw (przed rozpoczeciem po-
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dawania abirateronu chorym z grupy kontrolnej), zamieszczone w doniesieniu konferencyjnym Scher

2011.

Tabela 21. Przezycie catkowite; abirateron vs placebo; badanie de Bono 2011.

Abirateron Placebo Réznica

Okres i HR
median

obserwacji Liczba Mediana . Liczba Mediana os (95% CI1)

zgonéw (o} zgonéw (o}

Analiza wstepna”

mediana 0,65
. 797 333 14,8 mies. 398 219 10,9 mies. 3,9 mies.* (0,54; 0,77);
12,8 mies.
p<0,001
Analiza skorygowana o czynniki stratyfikacyjne$
mediana 0,66
. 797 333 14,8 mies. 398 219 10,9 mies. 3,9 mies.* (0,55; 0,78);
12,8 mies.
p<0,001
Uaktualnione dane z doniesienia konferencyjnego Scher 2011"
mediana . . . 0,74 2
. 797 bd. 15,8 mies. 398 bd. 11,2 mies. 4,6 mies.  (0,638; 0,859)";
20,2 mies.
p <0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

* analize przeprowadzono w momencie odnotowania 552 zgondw (69% sposréd 797 oczekiwanych zdarzen); wyniki dotycza danych uzy-
skanych w trakcie zaslepionego okresu leczenia;

* dodatkowa analiza wieloczynnikowa uwzgledniajgca czynniki stratyfikacyjne zastosowane w procesie randomizacji: status sprawnosci wg
skali ECOG, obecnos¢ bolu, liczba wezesniejszych schematdéw chemioterapii i rodzaj progresji choroby (tylko PSA vs radiologiczna);

A analiza przezycia przeprowadzona w momencie odnotowania tacznie w obu grupach 775 zgondw (przed rozpoczeciem podawania abira-
teronu chorym w grupie kontrolnej);

& dane z ChPL Zytiga® 2012.

W trakcie okresu obserwacji o medianie wynoszacej 12,8 miesigca abirateron zmniejszat ryzyko zgo-
nu o 35% w poréwnaniu z placebo (obie interwencje podawane w skojarzeniu z prednizonem),
HR =0,65 (95% Cl: 0,54; 0,77), i byt to istotny statystycznie wynik, p < 0,001. Mediana przezycia cat-
kowitego w grupie abirateronu byta o okoto 4 miesigce wyzsza w poréwnaniu do placebo, odpowied-

nio 14,8 vs 10,9 miesiaca.

Wynik powyzszej analizy potwierdzono w dodatkowych obliczeniach po uwzglednieniu liczby wcze-
$niejszych schematéw chemioterapii (1 vs 2), rodzaju progresji choroby (tylko PSA vs radiologiczna),
wyjsciowego statusu sprawnosci ocenianego wedtug skali ECOG (0 lub 1 vs 2) oraz obecnosci bdlu

(tak vs nie), HR = 0,66 (95% ClI: 0,55; 0,78), p < 0,001.

Znamiennie wieksza skutecznos¢ abirateronu w poréwnaniu z placebo utrzymywata sie w dtuzszym
okresie obserwacji o medianie réwnej 20,2 miesigca, HR = 0,74 (95% Cl: 0,638; 0,859), p < 0,0001.

W analizowanym punkcie czasowym miedzy analizowanymi grupami (abirateron vs placebo) odno-
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towano zwiekszenie rdoznicy median OS z 3,9 do 4,6 miesiecy (odpowiednio mediana OS réwna 15,8

vs 12,2 miesigca).

2.5.4.1.1  Przezycie catkowite w zaleznosci od wybranych czynnikéw

Autorzy badania de Bono 2011 w celu potwierdzenia skutecznosci klinicznej abirateronu przeprowa-
dzili dodatkowsa analize gtéwnego punktu koricowego w podgrupach pacjentéw wyrdznionych na
podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych. W obliczeniach wykorzystano model proporcjo-
nalnego hazardu Coxa, bez uwzglednienia czynnikdw dopasowania. Wyniki przedstawiono na poniz-

szym wykresie.
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Wykres 4. Ryzyko wystgpienia zgonu w okreslonych podgrupach chorych; abirateron vs placebo; ba-
danie de Bono 2011.

abirateron vs placebo

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli -

Przeiycie catkowite (0S)* —— 0,66 (0,56, 0,79)
Status sprawnosci wg ECOG
0lub 1 —— 0,64 (0,53, 0,78)
2 —B— 0,81 (0,53, 1,24)
Wynik skali BPI
<4 —B— 0,64 (0,50, 0,82)
24 —B— 0,68 (0,53, 0,85)
Liczba wczesniejszych schematéw chemioterapii
1 —— 0,63 (0,51, 0,78)
2 —— 0,74 (0,55, 0,99)
Progresja choroby
wedtug stezenia PSA —B— 0,59 (0,42, 0,82)
radiologiczna —— 0,69 (0,56, 0,84)
Wiek
<65 lat —B— 0,66 (0,48, 0,91)
>65lat —— 0,67 (0,55, 0,82)
275 lat —B— 0,52 (0,38, 0,71)
Obecnos¢ przerzutéw do trzewi
Tak — B 0,70 (0,52, 0,94)
Nie —— 0,62 (0,50, 0,76)
Stezenie PSA > mediany
Tak —— 0,65 (0,52, 0,81)
Nie —— 0,69 (0,53, 0,90)
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej > mediany
Tak —— 0,71 (0,58, 0,88)
Nie —B— 0,64 (0,47, 0,87)
Stezenie fosfatazy dowej > mediany
Tak —— 0,60 (0,48, 0,74)
Nie —B— 0,73 (0,54, 0,97)
Region geograficzny
Ameryka Pétnocna —B— 0,64 (0,51, 0,80)
Inny —B— 0,69 (0,54, 0,90)
I T 1
02 0,5 1 2

Hazard wzgledny (95% przedziat ufnosci)

* analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

Oszacowane ryzyko zgonu u chorych leczonych abirateronem jest istotnie mniejsze w poréwnaniu

z grupg placebo, HR = 66 (95% Cl: 0,56; 0,79). Istotne statystycznie réznice obserwowano ré
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w wiekszosci wyrdznionych podgrup pacjentéw (ryzyko zgonu byto mniejsze w grupie abirateronu
0 26-48% w zaleznosci od podgrupy w poréwnaniu z placebo), z wyjatkiem chorych charakteryzuja-
cych sie wyjsciowo statusem sprawnosci ocenionym na 2 wedtug skali ECOG, ale byta to stosunkowo

mato liczna podgrupa — 10% chorych wtgczonych.

2.5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) oceniano w oparciu
o kryteria radiologiczne, uwzgledniajgc progresje radiologiczng zmian w tkankach miekkich wedtug
kryteriow RECIST (wezty chtonne wyjsciowo = 2 cm byly traktowane jako zmiany docelowe) lub
w obrazie scyntygraficznym koséca wykazujagcym = 2 nowe zmiany patologiczne niezwigzane z gwat-
townym zwiekszeniem stezenia testosteronu (z ang. tumor flare) (wg Therasse 2000). Dane na temat

PFS zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby; abirateron vs placebo; badanie de Bono 2011.

Okres Abirateron Placebo Réinica HR

median PFS (95% Cl)

obserwacji

Mediana PFS Mediana PFS

0,67
12,8 mies. 797 5,6 mies. 398 3,6 mies. 2,0 mies.* (0,59; 0,78);
p < 0,001

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu
wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do grupy prednizonu z placebo. Mediana PFS wyniosta
odpowiednio 5,6 i 3,6 miesigca. Ryzyko progresji choroby wsrdd leczonych abirateronem byto o 33%

w poréwnaniu do kontroli: HR = 0,67 (95% Cl: 0,59; 0,78). Wynik byt istotny statystycznie, p < 0,001.

2.5.4.3 Czas do progresji PSA (TTPP)

Progresje stezenia PSA oceniano wedtug kryteriéw PSWAG (Prostate Specific Antigen Working Group)
(wg Bubley 1999 i Scher 2008). U chorych bez zmniejszenia wyjsciowego stezenia PSA, progresje zde-
finiowano jako wzrost PSA o 25% wzgledem wartosci wyjsciowych i bezwzgledny wzrost wynoszacy
> 5 ng/ml, potwierdzony w kolejnym pomiarze. Natomiast u chorych z redukcjg stezenia PSA, ale
niespetniajgcych kryteriéw uzyskania odpowiedzi PSA (< 50 %) oraz u chorych, ktérzy wykazywali takg
odpowiedz, progresje PSA rozumiano jako potwierdzone zwiekszenie stezenia wzgledem nadiru od-
powiednio o 25% lub 50%, oraz w obu przypadkach o co najmniej 5 ng/ml. W ponizszej tabeli przed-
stawiono dane dotyczace czasu do momentu wystgpienia progresji stezenia PSA (TTPP, z ang. time to

PSA progression).
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Tabela 23. Czas do progresji PSA; abirateron vs placebo; badanie de Bono 2011.

Okres Abirateron Placebo " . HR
b . Rdéznica median TTPP* 959ICH
obserwadji Mediana TTPP Mediana TTPP EEbICY
. . . . 0,58 (0,46; 0,73);
12,8 mies. 797 10,2 mies. 398 6,6 mies. 3,6 mies.
p <0,001

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Mediana TTPP w grupie z abirateronem wynosita 10,2 miesigca i byta znamiennie wieksza (o 3,6 mie-
sigca) w poréwnaniu do grupy kontrolnej — 6,6 miesigca. Ryzyko wystgpienia progresji PSA dla po-
wyzszego porownania byto o 42% mniejsze w grupie abirateronu, HR = 0,58 (95% ClI: 0,46; 0,73). Wy-
nik byt istotny statystycznie, p < 0,001.

2.5.4.4 Czas do wystqgpienia pierwszego zdarzenia zwiqgzanego z uktadem kost-
nym (TSRE)
Zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym obejmowaty wszelkie ztamania patologiczne, wystgpienie
ucisku rdzenia kregowego, paliatywng radioterapie/zabiegi operacyjne kos$éca. Tabela zamieszczona
ponizej zawiera przedstawione w badaniu de Bono 2011 i doniesieniu konferencyjnym Logothetis
2011 wyniki dotyczgce czasu do wystgpienia pierwszych zdarzer zwigzanych z uktadem kostnym

(TSRE, z ang. time to first skeletal-related event).

Tabela 24. Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, abirateron vs
placebo; badanie de Bono 2011.
Abirateron

(0] ({3 ... Istotnosc
Rdéznica TSRE*

obserwacji

TSREA statystyczna

12,8 mies. 797 9,9 mies. (301 dnit) 398 4,9 mies. (150 dnit) 5 mies. (151 dni) p=0,0006t

A warto$¢ pierwszego kwartyla;
t dane z doniesienia Logothetis 2011.

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo
+ prednizon) wydtuzato czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
o 5 miesiecy, wartosci odpowiednio 9,9 vs 4,9 miesigca. Réznice odnotowane miedzy grupami byly

istotne statystycznie, p = 0,0006.

2.5.4.5 OdpowiedZ w ocenie PSA

Odpowiedz PSA (odpowiedz biochemiczna) zdefiniowana zostata jako redukcja stezenia PSA wzgle-

dem wartosci wyjsciowych o co najmniej 50%, potwierdzona w dodatkowym pomiarze wykona
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po uptywie > 4 tygodni. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe i odsetek chorych, u ktérych wystgpi-

ta powyzsza odpowiedz.

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz PSA; abirateron vs placebo,; badanie de

Bono 2011.
Abirateron Placebo
L (0] ({3
Odpowiedz PSA b i RB (95% CI)
obserwacji n/NA % n/NA
3,73 (2,76; 5,08)*;
Ogdlniet 12,8 mies. 299*%/788  38,0% 40*/393  10,1% NNT =4 (4; 5)%;
p < 0,001
5,19 (3,44; 7,91)*;
Potwierdzona w kolejnym pomiarzet 12,8 mies. 229*/788  29,1%  22*/393  5,5% NNT =5 (4; 6)*;
p < 0,001

odpowiedz obliczano dla N chorych, dla ktérych wykonano wyjsciowy pomiar stezenia PSA;

> 50% redukcja stezenia PSA wzgledem wartosci wyjsciowej;

> 50% redukcja stezenia PSA wzgledem wartosci wyjsciowej, potwierdzona w kolejnym pomiarze wykonanym po 2 4 tygodniach;
obliczono na podstawie dostepnych danych.

* H -+ >

Odpowiedz biochemiczng stwierdzano znamiennie czesciej w grupie z abirateronem niz w grupie,
w ktérej chorym podawano placebo, odpowiednio u 29,1% vs 5,5% chorych, p < 0,001. Stosowanie
abirateronu w poréwnaniu z grupg kontrolng wigzato sie z ponad 5-krotnym zwiekszeniem prawdo-
podobienstwa wystgpienia odpowiedzi PSA, RB = 5,19 (95% Cl: 3,44; 7,91). Wspdtczynnik
NNT =5 (95% Cl: 4; 6), oznacza ze leczac 5 chorych abirateronem w okresie o medianie 12,8 miesigca,
zamiast podawac im placebo, nalezy oczekiwaé jednego dodatkowego przypadku odpowiedzi PSA na

leczenie.

2.5.4.6 Odpowiedz obiektywna

W prébie de Bono 2011 u chorych z wyjsciowo mierzalng chorobg oceniano odpowiedz? radiologiczng
(obiektywng) na podstawie zmian w badaniach obrazowych, zgodnie z kryteriami RECIST (wg Theras-
se 2000). Informacje o liczbie chorych z wyjsciowo mierzalng chorobg przedstawiono w doniesieniu
konferencyjnym Saad 2011. W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace czestosci wystepowania

odpowiedzi radiologicznej.

Tabela 26. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz obiektywng; abirateron vs placebo; ba-
danie de Bono 2011.
Okres Abirateron Placebo

. RB (95% Cl)
obserwacji

n/N

5,1(2,1; 12,5)1;
12,8 mies. 55/392t 14,0%+ 5/181% 2,8%t NNT = 9 (7; 15)%;
p < 0,001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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t  dane z doniesienia konferencyjnego Saad 2011.

W trakcie okresu obserwacji o medianie 12,8 miesigca odsetek chorych z wyjsciowo mierzalng cho-
robg, ktérzy uzyskali odpowiedz? radiologiczng w grupie abirateronu wynosit 14% i byt 5-krotnie wiek-
szy niz odsetek odnotowany w grupie kontrolnej (2,8%), RB = 5,1 (95% Cl: 2,1; 12,5). Wynik byt istot-
ny statystycznie, p < 0,001. Nalezy stosowa¢ abirateron w skojarzeniu z prednizonem zamiast predni-
zonu u 9 chorych, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi obiektywnej, NNT = 9 (95%
Cl: 7; 15).

2.54.7 OdpowiedZ w ocenie objawow bélowych

Objawy bdlowe u chorych z rakiem gruczotu krokowego oceniano w skali od 0 do 10 punktéw z wy-
korzystaniem kwestionariusza BPI-SF (Brief pain inventory-short form), gdzie wynik > 4 punkty wska-
zuje na obecnosc istotnego klinicznie bdlu (wg Daut 1983, Harris 2007). Kwestionariusz ten zawiera
dwa elementy, oceniajgce stopien nasilenia bdlu (P-INT, z ang. pain intensity) i jego wptyw na co-
dzienng aktywnos¢ chorego (P-INF, z ang. pain interference) (szczegétowy opis kwestionariusza za-
mieszczono w zatgczniku). Jako punkty koricowe wyrdzniono paliacje objawow bdlowych, zdefinio-
wang jako zmniejszenie > 30% stopnia nasilenia najgorszego bélu mierzonego w okresie ostatnich 24
godzin, w dwdch kolejnych pomiarach wykonanych w odstepie 4 tygodni, bez zwiekszenia dawki sto-
sowanych srodkdéw przeciwbdlowych. W prébie de Bono 2011 taka ocene przeprowadzono u chorych
z wyjsciowym wynikiem skali BPI-SF > 4 punkty i co najmniej jednym wynikiem w okresie obserwacji.
Ponadto analizowano réwniez wptyw bdlu na codzienng aktywno$¢ chorych. Szczegétowe dane doty-
czace liczby chorych, u ktérych wystgpity powyzsze kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug obja-
wow bélowych zamieszczono w doniesieniu konferencyjnym Logothetis 2011. Autorzy tej publikacji
przedstawili takze dane dotyczgce czasu do wystgpienia paliacji objawéw bdlowych (TPR, z ang. time
to palliation of pain intensity) i czasu paliacji wptywu bdlu na codzienng aktywnos¢ chorego (TPF,

z ang. time to palliation of pain interference). Dane te zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych okreslong odpowiedZ wedtug oceny objawdw bdlo-
wych; abirateron vs placebo,; badanie de Bono 2011.

Abirateron Placebo

(0] ({3 Réznica
RB (95% CI)

obserwacji n/Nt % Mediana n/Nt % Mediana median; p
(95% CI)t (95% CI)t

Paliacja objawo6w bélowych

TPR: 169 TPR: s gne 165 (126:2,19)%
12,8 mies. 155/349 44,4%  (113;302) 44/163 27,0% 312 (165; 450) Coons | NNT=6(412)%
dni dni Sy p = 0,0002%
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Abirateron

(0] ({3 Réznica
RB (95% Cl)

] Mediana Mediana ian;
obserwacji n/Nt % n/Nt median; p
(95% CI)* (95% CI)*

Paliacja wptywu bélu na codzienng aktywnos¢

1,56 (1,20; 2,07)*;
TPF: 31 TPF: 113 -82 dni*; ( )

12,8 mies.  132/223 59,2% . 38/100 38,0% . NNT =5 (4; 11)*;
(28; 58) dni (82; 135) dni p =0,0009t
p =0,0004t
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
t dane z doniesienia konferencyjnego Logothetis 2011;

TPR czas do wystgpienia paliacji objawdéw bdlowych (z ang. time to palliation of pain intensity);
TPF  czas do zmniejszenia wptywu bolu na codzienng aktywnos$¢ (z ang. time to palliation of pain interference).

Odsetek chorych, u ktérych wystgpita paliacja objawdw bdlowych, jak i odsetek z paliacjg wptywu
bdlu na codzienng aktywnos¢, byt znamiennie wiekszy w grupie abirateronu niz w grupie kontrolnej,
odpowiednio 44,4% vs 27,0% i 59,2% vs 38,0%. Korzysci wzgledne wystgpienia powyzszych odpowie-
dzi wyniosty odpowiednio RB = 1,65 (95% Cl: 1,26; 2,19), NNT = 6 (95% Cl: 4; 12), p = 0,0002
i RB=1,56 (95% Cl: 1,20; 2,07), NNT =5 (95% Cl: 4; 11), p = 0,0004. Odnotowane rdznice utrzymywa-
ty sie w trakcie obserwacji. Ponadto mediana czasu do wystgpienia paliacji objawéw bélowych (TPR)
u chorych otrzymujacych abirateron wzgledem placebo byta istotnie krdtsza o 143 dni, odpowiednio
169 (95% Cl: 113; 302) vs 312 (95% Cl: 165; 450), p = 0,001. Lek skracat o 82 dni takze czas do zmniej-
szenia wptywu bélu na codzienng aktywnos$¢, mediana TPF odpowiednio 31 (95% Cl: 28; 58) vs 113

(95% Cl: 82; 135) dni. Wynik byt znamienny statystycznie, p = 0,0009.

2.5.4.8 Czas do progresji objawow bolowych

Progresje objawdéw bdlowych rozumiano jako pogorszenie wyniku skali BPI-SF uzyskiwanego w oce-
nie nasilenia bélu (P-INT) lub zwiekszenie jego wptywu na codzienng aktywnos$é chorego (P-INF).
W doniesieniu konferencyjnym Logothetis 2011 przedstawiono wyniki z badania de Bono 2011 doty-
czace czasu do nasilenia bélu (TPPI, z ang. time to progression of pain intensity) oraz zwiekszenia
wptywu bélu na codzienng aktywnos$é chorego (TPPF, z ang. time to progression of pain interference).

Dane dotyczgce wspomnianych punktéw koricowych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28. Czas do progresji objawdw bdlowych; badanie de Bono 2011.

Abirateron Placebo
(0] ({3 ... Istotnos¢
. Réznica*
obserwacji 25 percentyl 25 percentyl statystyczna
(95% CI)t (95% CI)t

Czas do progresji nasilenia bélu (TPPI)
12,8 mies. 349 225 (171; 315) dni 163 142 (91; 253) dni 83 dni p =0,0056t
Czas do progresji wptywu bdlu na codzienng aktywnos¢ (TPPF)

12,8 mies. 223 282 (225;392) dni 100 139 (85; 197) dni 143 dni p =0,0019%

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
t dane z doniesienia konferencyjnego Logothetis 2011.

Czas do progresji nasilenia bolu (TPPI) byt dtuzszy w grupie abirateronu niz placebo, wynidst odpo-
wiednio 225 (95% Cl: 171; 315) dni i 142 (95% Cl: 91; 253) dni. Rdznica pomiedzy grupami byta istot-
na statystycznie, p = 0,0056. Réwniez czas do zwiekszenia wptywu bdlu na codzienng aktywnosé cho-
rych (TPPF) byt istotnie dtuzszy (p = 0,0019) u pacjentéw z grupy abirateronu niz placebo, odpowied-
nio 282 (95% Cl: 225; 392) dni i 139 (95% Cl: 85; 197) dni.

2.5.5 Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa abirateronu w leczeniu chorych z rakiem gruczotu krokowego opornego na
kastracje wykonano na podstawie wynikéw badania de Bono 2011. Ponadto korzystano z dodatko-

wych danych zamieszczonych w doniesieniu konferencyjnym Saad 2011.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke abirateronu
lub placebo. Obejmowata ona obserwacje czestosci zgondw, dziatan niepozgdanych (AEs, z ang. ad-
verse events), jak rowniez parametréw klinicznych oraz parametréow zyciowych. Dodatkowo oceniano
réwniez stopien nasilenia poszczegdlnych dziatan z wykorzystaniem kryteriow NCI CTCAE (National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Obserwacje chorych kontynuowano do momentu wystgpienia zgonu, utraty chorego z badania
(z ang. lost to follow-up) lub do 5 lat po wycofaniu jego zgody na udziat w prébie. Ocena bezpieczen-
stwa i przestrzegania zaplanowanego schematu dawkowania (z ang. compliance) byta przeprowadza-
na przez niezalezny zespot badaczy poczawszy od 15. dnia pierwszego cyklu, a nastepnie w trakcie
1. dnia kazdego kolejnego cyklu terapeutycznego, w momencie przerwania leczenia (bez wzgledu na

przyczyne) lub na koncu badania (z ang. end-of-study visit).

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAEs, z ang. treatment-emergent adverse events) zde-

finiowano jako dziatania wystepujgce lub nasilajgce sie w trakcie lub po otrzymaniu pierwszej dawki
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ale nie pdzniej niz po uptywie 30 dni od momentu przyjecia ostatniej dawki abirateronu lub placebo
oraz jako te, ktére w ocenie badacza byty zwigzane z leczeniem bez wzgledu na date ich odnotowania

(z ang. treatment-related).

2.5.5.1 Zgony w okresie 30 dni po ostatniej dawce leku

Ponizsza tabela zawiera dane na temat liczby zgonéw odnotowanych w trakcie zaslepionego okresu
leczenia — do momentu przeprowadzenia wstepnej analizy skutecznosci, jak rGwniez w okresie 30 dni
po przyjeciu ostatniej dawki lekdw podawanych w prébie de Bono 2011. Istotne statystycznie wyniki

wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 29. Liczba i odsetek zgondw w okresie 30 dni po ostatniej dawce lekow; abirateron vs placebo;
badanie de Bono 2011.

Abirateron Placebo

RR (95% Cl)

n n

Zgony w okresie 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki lekow

791 87* 11% 394 51* 13% 0,85 (0,62; 1,18); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w ryzyku zgondéw odnotowanych w okresie 30 dni po

otrzymaniu ostatniej dawki lekéw. Zgony te spowodowane byty gtdwnie progresja choroby.

2.5.5.2 Zgony w wyniku dziatan niepozqgdanych

Autorzy opisywanego badania przedstawili dane na temat liczby zgondéw, w ocenie badaczy, spowo-

dowanych dziataniami niepozgdanymi. Dane dostepne na ten temat zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Liczba i odsetek zgondw w wyniku dziatan niepozgdanych; abirateron vs placebo; badanie
de Bono 2011.

Abirateron Placebo

RR (95% Cl)

n n

791 95* 12% 394 59* 15% 0,80 (0,60; 1,09); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w grupie z abirateronem w poréwnaniu z placebo pod

wzgledem czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych skutkujgcych zgonem, odpowiednio 12%

vs 15%.
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2.5.5.3 Zakorniczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

W badaniu de Bono 2011 podano informacje na temat liczby pacjentéw, ktérzy zakonczyli leczenie

z powodu dziatan niepozadanych. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dostepne na ten temat.

Tabela 31. Liczba i odsetek chorych, ktérzy zakoriczyli leczenie z powodu dziatan niepozgdanych; abi-
rateron vs placebo; badanie de Bono 2011.

Abirateron Placebo

RR (95% Cl)

n ]

0,82 (0,65; 1,04)*;
p = 0,09

791 150* 19% 394 91* 23%

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetek chorych, ktérzy przedwczesnie zakoniczyli leczenie z powodu dziatan niepozgdanych wynidst
19% i 23% odpowiednio w grupie z abirateronem lub placebo, obserwowane rdznice nie byly istotne

statystycznie, p = 0,09.

2.5.5.4 Dziatania niepozqdane zwiqgzane z podwyzszonym stezeniem mineralo-
kortykoidéw
Blokowanie syntezy androgendw poprzez wybidrczg inhibicje aktywnosci enzymu mikrosomalnego
CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidéw w nadnerczach. Efekt
ten jest zmniejszany poprzez dotgczenie glikokortykosteroidéw, hamujacych wytwarzanie przez przy-
sadke ACTH (hormonu adrenokortykotropowego). W badaniu de Bono 2011 obserwowano dziatania
niepozgdane zwigzane z podwyzszonym stezeniem mineralokortykoidéw, w obrebie ktorych wyrdz-
niono hipokaliemie (stezenie jonéw K' < 3,6 mmol/l), nadciénienie tetnicze i zatrzymanie wody
w organizmie wraz z obrzekiem. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek chorych, u ktdrych
odnotowano tego typu dziatania, w zaleznosci od stopnia ich nasilenia (3. i 4. stopien). Rdznice istot-

nie statystycznie wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 32. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity dziatania niepozqdane zwiqzane z podwy:z-
szonym stezeniem mineralokortykoidow; abirateron vs placebo; badanie de Bono 2011.

Abirateron Placebo
Dziatanie niepozadane RR (95% Cl)
n % n
Ogoétem
AEs zwigzane z podwyzszonym stezeniem 1,28 (1,13; 1,46)
3 podwyzszonym ste 435%  55% 169*  43% NNT = 9 (6; 17)*;
mineralokortykoidéw ogdtem
p < 0,001
791 394

1,36 (1,11; 1,69)
Zatrzymanie wody w organizmie i obrzek 241 31% 88 22% NNH =13 (8; 36)*;

p =0,04
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Abirateron Placebo
Dziatanie niepozadane RR (95% Cl)
n % n
Nadcisnienie tetnicze 77 10% 31 8% 1,24 (0,83; 1,84); NS*
2,04 (1,43; 2, 93)
Hipokaliemia$ 135 17% 33 8% NNH =12 (9; 22)%;
p < 0,001
3. stopnia
Zatrzymanie wody w organizmie i obrzeki 16 2% 4 1% 1,99 (0,71; 5,66); NS*
Nadcisnienie tetnicze 791 10 1% 394 1 0,3%* 4,98 (0,83; 30,15); NS*
s . . 4,48 (1,46; 13,86)
Hipokaliemia 27 3% 3 1% NNH = 38 (24; 107)*
4. stopnia
Zatrzymanie wody w organizmie i obrzek 2 0,3%* 0 0% 2,49 (0,22; 27,7); NS*
Nadcisnienie tetnicze 791 0 0% 394 0 0% 0,50 (0,03; 8,62); NS*
Hipokaliemias 3 0,4%* 0 0% 3,49 (0,33; 37,26); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
*  stezenie jonéw K* < 3,6 mmol/l;
NS nieistotne statystycznie.

Stosowanie abirateronu w pordwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie wiekszg czestoscig wystepo-
wania wiekszosci dziatan niepozadanych zwigzanych z podwyzszonym stezeniem mineralokortyko-
idow ogdtem, z wyjatkiem nadcisnienia tetniczego. Ryzyko wystgpienia zatrzymania wody w organi-
zmie i obrzekdéw lub hipokaliemii obliczone dla powyzszego poréwnania wyniosto odpowiednio 1,36
(95% CI: 1,11; 1,69), p = 0,04 i 2,04 (95% ClI: 1,43; 13,86), p < 0,001. Podawanie 13 chorym abiratero-
nu rownolegle z prednizonem zamiast placebo z prednizonem spowoduje wystgpienie jednego do-
datkowego przypadku zatrzymania wody w organizmie: NNH = 13 (95% Cl: 8; 36), natomiast stosujgc
taki sam schemat leczenia u 12 pacjentow zamiast kontroli ryzykujemy wystgpienie jednego dodat-

kowego przypadku hipokaliemii: NNH =12 (95% ClI: 9; 22).

Odsetek chorych raportujgcych dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia zwigzane z podwyziszonym
stezeniem mineralokortykoidéw w wiekszosci przypadkéow byt zblizony w poréwnywanych grupach.
Jedyne istotne statystycznie réznice miedzy grupg z abirateronem a placebo odnotowano pod wzgle-
dem czestosci wystepowania hipokaliemii 3. stopnia, RR = 4,48 (95% Cl: 1,46; 13,86). Leczac 38 cho-
rych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem zamiast stosowania samego prednizonu nalezy spo-
dziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku hipokaliemii 3. stopnia: NNH = 38 (95% Cl:
24; 107).
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2.5.5.5 Dzialania niepoZqgdane zwiqzane z zaburzeniami pracy serca

Chorzy wtaczeni do badania de Bono 2011 raportowali wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigza-
nych z zaburzeniami pracy serca. Wszystkie dziatania tego typu uznano za zwigzane z terapig abirate-
ronem. Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace czestosci wystepowania powyzszego punktu korco-

wego.

Tabela 33. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zaburze-
niami pracy serca; abirateron vs placebo; badanie de Bono 2011.

Abirateron Placebo
Dziatanie niepozadane RR (95% Cl)

1,26 (0,90; 1,76)*;

AEs zwigzane z zaburzeniami pracy serca ogétem 106 13% 42 11% 014
p = ’
1,85 (0,83; 4,14);
AEs zwigzane z zaburzeniami pracy serca 3. stopnia 26 3% 7 2% ( NS* )
1,74 (0,41; 7,36);
AEs zwigzane z zaburzeniami pracy serca 4. stopnia 7 1% 2 0,5%* ( NS* )
791 394
1,94 (0,69; 3,24)%;
Tachykardia 24* 3% 8* 2% ( )
p=0,22
1,99 (0,71; 5,66)*;
Migotanie przedsionkéw 16* 2% 4% 1% ( )
p=0,29
Zgony z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych g* 11% o 13% 0,90 (0,32; 2,54);
z sercem ’ ’ NS*
* obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Do opisywanych dziataii niepozadanych zaliczono chorobe niedokrwienng serca, czestoskurcz komo-
rowy lub wielokomorowy, niewydolnos¢ serca i objawy lub wyniki testéw laboratoryjnych prawdo-
podobnie zwigzane z arytmia. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z zaburze-
niami pracy serca byta poréwnywalna w grupie z abirateronem i placebo, 13% vs 11%, p = 0,14. Po-
nadto wiekszo$¢ z nich miato tagodne lub umiarkowane nasilenie (odpowiednio 1. lub 2. stopien).
Najczesciej obserwowano tachykardie (3% w grupie abirateronu i 2% w grupie kontrolnej) oraz migo-
tanie przedsionkow (odpowiednio 2% i 1%), jednak ich czesto$¢ réwniez nie réznita sie znamiennie

pomiedzy grupami, odpowiednio p =0,22ip =0,29.

W badaniu de Bono 2011 odsetek zgonéw z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z sercem
(z ang. fatal cardiac events) byt niewielki i wynosit okoto 1% niezaleznie od stosowanej terapii. Ryzyko
wystgpienia zgonu z tego powodu w grupie z abirateronem w poréwnaniu z placebo nie osiggneto

progu istotnosci statystyczne;j.
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2.5.5.6 Poszczegdlne dziatania niepoZzgdane

W badaniu de Bono 2011 przedstawiono informacje o czestosci wystepowania szeregu dziatan niepo-
zadanych. Dodatkowe dane na ten temat zamieszczono w doniesieniu konferencyjnym Saad 2011.
W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe i odsetek chorych raportujgcych wystgpienie poszczegdlnych

dziatan niepozadanych. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.
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Tabela 34. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity poszczegdlne dziatania niepozgdane; abirateron vs placebo; badanie de Bono 2011.

Dziatanie
niepozadane

Zmeczenie

Bdl plecow

Nudnosci

Zaparcia

Bol kosci

Zapalenie

stawow

Biegunka

Wymioty

B4l brzucha

346

233

233

206

194

215

139

168

95

44%

30%

30%

26%

25%

27%

18%

21%

12%

Abirateron, N = 791

3. stopnia

n (%)
64 8%
44 6%
12 2%
8 1%
42 5%
33 4%
5 1%
13 2%
16 2%

4. stopnia

n (%)
2 0,3%*
3 0,4%*
1 0,1%*
0 0%
2 0,3%*
0 0%
0 0%
1 0,1%*
0 0%

169

129

124

120

110

89

53

97

44

43%

33%

32%

31%

28%

23%

14%

25%

11%

Placebo, N =394

3. stopnia

n

36

37

10

25

16

11

(%)

9%

9%

3%

1%

6%

4%

1%

3%

2%

4. stopnia
n (%)
3 1%
1 0,3%*
0 0%
0 0%
4 1%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%

1,02
(0,89; 1,17); NS

0,90
(0,75; 1,08); NS

0,94
(0,78; 1,12); NS

0,86
(0,71; 1,04); NS

0,88
(0,72; 1,08); NS

1,20
(0,97; 1,50); NS

1,31
(0,98; 1,75); NS

0,86
(0,69; 1,08); NS

1,08
(0,77; 1,51); NS

RR (95% Cl)*

3. stopnia

0,89
(0,60; 1,31); NS

0,59
(0,39; 0,90);
NNT = 27
(14; 136)

0,60
(0,27; 1,34); NS

1,0
(0,32; 3,10); NS

0,84
(0,52; 1,35); NS

1,03
(0,58; 1,83); NS

0,50
(0,16; 1,60); NS

0,59
(0,27; 1,28); NS

1,33
(0,54; 3,27); NS

4. stopnia

0,33
(0,07; 1,66); NS

1,49
(0,22; 10,42);
NS
1,50
(0,12; 18,17);
NS

NS

0,25
(0,05; 1,16); NS

NS

NS

1,50
(0,12; 18,17);
NS

NS




Dziatanie
niepozadane

Zakazenie drég
moczowych

Hematuria

Dusznosci

Astenia

Goraczka

Bal

Bol w koriczynach

Ucisk rdzenia
kregowego 3.i 4.
stopniat

Niedokrwistos¢

102

104

71

13

134

bd.

178

12%

8%

13%

13%

9%

2%

17%

bd.

23%
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3. stopnia

n

17

11

18

18

51

Abirateron, N = 791

(%) n

2% 0
1% 0
1% 0
2% 0
0,4%* 0
1% 0
2% 1
24*%/791 (3%)
6% 8

4. stopnia

(%)

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0,1%*

1%

46

52

19

79

bd.

104

7%

8%

12%

13%

9%

5%

20%

bd.

26%

Placebo, N = 394

3. stopnia 4. stopnia

n (%) ] (%)

2 0,5%* 0 0%
9 2% 0 0%
7 2% 0 0%
7 2% 1 0,3%*
5 1% 0 0%
6 2% 1 0,3%*
20 5% 0 0%

20%*/394 (5%)

23 6% 6 2%

1,62
(1,09; 2,43);
NNH =23
(14; 123);
p =0,02

1,04
(0,70; 1,57); NS

1,10
(0,80; 1,53); NS

1,00
(0,73; 1,36); NS

1,01
(0,69; 1,49); NS

0,34
(0,17; 0,67);
NNT =32
(18; 88)

0,84
(0,66; 1,09); NS

bd.

0,85
(0,69; 1,05); NS

RR (95% Cl)*

3. stopnia

4,23
(1,10; 16,43);
NNH = 61
(34; 603)

0,61
(0,26; 1,42); NS

0,57
(0,22; 1,50); NS

1,28
(0,55; 2,97); NS

0,30
(0,08; 1,13); NS

0,42
(0,14; 1,27); NS

0,45
(0,24; 0,83);
NNT = 36
(18; 159)

0,60 (0,34; 1,06); NS

1,10

(0,69; 1,78); NS

4. stopnia

NS

NS

NS

0,17
(0,01; 2,02); NS

NS

0,16
(0,01; 2,02); NS

1,50
(0,12; 18,17);
NS

0,66
(0,24; 1,82); NS
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Abirateron, N = 791 Placebo, N = 394 RR (95% CI)*
Dziatanie . . : ;
. . 3. stopnia 4. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
niepozadane 3. stopnia 4. stopnia
n (%) n (%) n (%) n (%)
107 3,98 1,49
Trombocytopenia 28 1% 8 1% 3 0,4%* 13 3% 1 0,3%* 1 0,3%* ’ (0,65; 24,51); (0,22; 10,42);
(0,60; 2,03); NS
NS NS
3,49 05
Neutropenia 7 1% 1 0,1%* 0 0% 1 0,3%* 1 0,3%* 0 0% (0,56; 21,70); ’ NS
(0,05; 4,77); NS
NS
Leukopenia 3.1 4.
. bd. bd. 166*/791 (21%) bd. bd. 91*/394 (23%) bd. 0,91 (0,73; 1,14); NS
stopniat
Zaburzenia czyn- 1,28 1,25 0,50
L. 82 10% 25 3% 2 0,3%* 32 8% 10 3% 2 0,5%*
nosci watroby (0,87;1,89); NS  (0,61;2,53); NS  (0,09; 2,82); NS
Zwiekszenie
Kt -
akfywnosc bd.  bd. 11%/791 (1,4%) bd. b 6*/394 (1,6%) bd. 0,91 (0,35; 2,37); NS
AspAT 3.i4.
stopnia
Zwiekszenie
aktywnosci AIAT bd. bd. 8*/791 (1,0%) bd. bd. 4*/394 (1,1%) bd. 1,00 (0,32; 3,10); NS
3. i 4. stopnia
Zwiekszenie 0.50
aktywnosci bd. bd. bd. bd. 2* 0,3% bd. bd. bd. bd. 2% 0,5% bd. bd. !
) (0,09; 2,82); NS
aminotransferaz
Zwiekszona
aktywnos¢ fosfa- 1,39 (1,04; 1,87);
v . . bd. bd. 142*/791 (18%) bd. bd. 51*/394 (13%) bd. ( )
tazy alkalicznej NNH =20 (11; 177)
3.i4. stopniat

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
t  dane z doniesienia konferencyjnego Saad 2011;
NS nieistotne statystycznie.



Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Najczestszym dziataniem niepozgdanym, wystepujacym u ponad 40% chorych w obu analizowanych
grupach, byto zmeczenie. Innymi czestymi dziataniami, zgtaszanymi przez 25% do 33% pacjentow byty
bol plecéw lub kosci, nudnosci, zaparcia oraz zapalenie stawéw. Porownywalnie czesto u chorych
z grupy abirateronu i grupy placebo wystepowaty wymioty, odpowiednio 21% i 25%. Co pigty chory
w grupie abirateronu i placebo (17-20%) raportowat obecnos¢ bdlu w ramieniu lub dolnych konczy-
nach. Pozostate dziatania niepozadane (z wyjatkiem hematologicznych i zwigzanych z czynnoscig wa-
troby) wystepowaty u okoto 13% chorych w obu analizowanych grupach. Miedzy poréwnywanymi
grupami nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania wiekszosci dziatan
niepozadanych, z wyjatkiem zakazenia drég moczowych i bélu. Ryzyko wystgpienia wspomnianego
zakazenia byto ponad 50% wieksze w grupie abirateronu w poréwnaniu z kontrolg, RR = 1,62 (95% Cl:
1,09; 2,43), p < 0,02. Leczac 23 (95% Cl: 14; 123) chorych abirateronem zamiast placebo nalezy ocze-
kiwaé jednego dodatkowego przypadku zakazenia drég moczowych. Z kolei ryzyko wystgpienia bélu
byto znamiennie mniejsze u chorych otrzymujgcych abirateron: RR = 0,34 (95% Cl: 0,17; 0,67). Stosu-
jac abirateron zamiast placebo u 32 pacjentédw unikniemy wystgpienia jednego dodatkowego przy-

padku bélu, NNH =32 (95% Cl: 18; 88).

U chorych obserwowano zaburzenia hematologiczne, takie jak niedokrwisto$¢, trombocytopenia
i neutropenia. Niedokrwisto$¢ stwierdzano u okoto co czwartego chorego w grupie z abirateronem
lub placebo (odpowiednio 23% vs 26%), natomiast czesto$¢ wystepowania pozostatych zaburzen
(trombocytopenia, neutropenia) byta znacznie nizsza idla obu grup wynosita odpowiednio okoto
4% i 1% lub mniej. W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadkéw gorgczki neutrope-
nicznej, a réznice pomiedzy grupami w ryzyku wystgpienia wszystkich powyzszych zaburzein hemato-

logicznych nie byly znamienne statystycznie.

Réwniez czestosé wystepowania zaburzen czynnosci watroby nie rdznita sie znamiennie w poréwny-

wanych grupach abirateronu i placebo, wynoszac odpowiednio 10% vs 8%.

Ogodtem dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia ciezkosci wystgpity u 55% chorych z grupy abirateronu
i 58% chorych z grupy placebo. Poszczegdlne AEs 3. i 4. stopnia, w wiekszosci przypadkdw, raporto-
wano u £ 3% chorych (wszystkie AEs 4. stopnia wystepowaty z czestoscig < 1%). Jedynie leukopenie
lub zwiekszong aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej 3. lub 4. stopnia odnotowano u 21% vs 23% i 18% vs
13% chorych odpowiednio z grup abirateronu vs placebo. Byly to najczestsze dziatania niepozadane
tych stopni nasilenia, przy czym ryzyko zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej byto znamiennie
wieksze w grupie abirateronu niz w grupie kontrolnej, RR = 1,39 (95% Cl: 1,04; 1,87). Stosujac abira-

teron zamiast placebo (oba w skojarzeniu z prednizonem) u 20 chorych nalezy spodziewac sie wyst
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pienia jednego dodatkowego przypadku zwiekszonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej 3. i 4. stopnia
ciezkosci, NNH = 20 (95% Cl: 11; 177). U chorych obserwowano takze zaburzenia czynnosci watroby,
przy czym czestosé ich wystepowania byta taka sama lub zblizona w grupie abirateronu i placebo
(zaburzenia 3. stopnia wystgpity u 3% chorych w obu grupach, a 4. stopnia — odpowiednio u 0,3% vs
0,5%). Innymi odnotowanymi dziataniami niepozgdanymi, zwigzanymi z tym narzadem, byty podwyz-
szone aktywnosci enzymow AIAT i AspAT. W ocenie ryzyka wystapienia tych dziatan 3. i 4. stopnia
ciezkosci rowniez nie odnotowano istotnych réznic miedzy poréownywanymi grupami interwencji.
Z kolei zmeczenie, bdle réznego rodzaju, zapalenie stawdw i niedokrwistos¢ 3. stopnia obserwowano
u 4-8% pacjentéw. Narazenie na wystgpienie dziatan niepozadanych 4. stopnia byto poréwnywalne
w grupie abirateronu i placebo. Natomiast w ocenie dziatan 3. stopnia nasilenia, istotne statystycznie
réznice odnotowano w ryzyku wystgpienia bélu w konczynach oraz plecach, ktére byly mniejsze
o okoto potowe u chorych leczonych abirateronem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi place-
bo, odpowiednio RR = 0,45 (95% Cl: 0,24; 0,83), NNT = 27 (95% Cl: 14; 136) i RR = 0,59 (95% Cl: 0,39;
0,90), NNT = 36 (95% Cl: 18; 159). Z kolei ryzyko wystgpienia zakazenia drég moczowych 3. stopnia
byto ponad 4-krotnie wieksze w grupie abirateronu niz placebo, RR = 4,23 (95% Cl: 1,10; 16,43). Po-
dajgc 61 pacjentom abirateronu zamiast placebo (oba w skojarzeniu z prednizonem) ryzykujemy wy-
stgpienie jednego dodatkowego przypadku zakazenia drég moczowych 3. stopnia, NNH = 61 (95% Cl:
23; 603). Pozostate dziatania niepozadane 3. stopnia wystepowaty z podobng czestoscig w grupie

abirateronu i kontrolnej.

2.5.5.7 Redukcja dawki lekow

W celu kontroli dziatan niepozgdanych dozwolona byta dwustopniowa redukcja dawki abirateronu
(lub placebo w grupie kontrolnej). Najpierw zmniejszano wyjsciowg liczbe podawanych tabletek
z 4 do 3, a nastepnie w przypadku koniecznosci dalszej kontroli AEs —z 3 do 2. Ponadto autorzy préby
de Bono 2011 podali informacje, ze w momencie ustgpienia AEs dozwolone byto zwiekszenie dawki.
Natomiast nie przedstawiono szczegdtowych informacji dotyczacych modyfikacji dawkowania predni-
zonu (lub prednizolonu). Wiadomo jedynie, ze dawki leku nie modyfikowano w momencie redukcji

dawki abirateronu.

2.5.5.7.1  Redukcja dawki abirateronu/placebo

Ponizsza tabela zawiera dane w postaci liczby i odsetka chorych, u ktérych zmniejszono dawke abira-
teronu (lub placebo w grupie kontrolnej) ogétem i w zaleznosci od okreslonych przyczyn, jak réwniez

dane dotyczace chorych, u ktérych po zastosowaniu powyzszej modyfikacji leczenia, ponownie roz-
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poczeto wyjsciowe dawkowanie przypisanych interwencji. Istotne statystycznie réznice wyrézniono

pogrubiong czcionka.

Tabela 35. Liczba i odsetek chorych, u ktorych zastosowano redukcje dawki abirateronu lub placebo;
abirateron vs placebo; badanie de Bono 2011.

Abirateron Placebo RR

n n (95% CI)*

2,79 (1,12; 6,96)
NNH = 45 (25; 294)

3,5% 1,3%

0,3% 0% 2,49 (0,22; 27,72); NS

6,48 (1,09; 38,61)
NNH = 72 (39; 811)

1,6% 0,8% 2,16 (0,67; 7,04); NS

1,6% 0,3%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

' dane dotyczg chorych, u ktérych zastosowano jedng lub dwie redukcje dawki leku;

dane dotycza pacjentéw ze zmniejszong dawka, a nastepnie powracajacych do wyjsciowego dawkowania;
NS nieistotne statystycznie.

2

Ogoétem mediana czasu leczenia wyniosta 32,14 tygodni (zakres, 0,7-80,7) w grupie abirateronu
i 15,50 tygodni (zakres, 0,6-82,3) w grupie kontrolnej. Mediany liczby rozpoczetych cykli leczenia
wyniosty odpowiednio 8,0 (zakres, 1-21) i 4,0 (zakres, 1-21). W grupie abirateronu u 96,5% chorych
nie byta konieczna zadna redukcja dawki leku, a w grupie kontrolnej u 98,7% (z tym, ze w tej grupie

redukowano dawke placebo).

Ogoétem dawke podawanej interwencji zmniejszano istotnie czeSciej w grupie z abirateronem niz pla-
cebo, odpowiednio u 3,5% vs 1,3% chorych. Ryzyko wzgledne koniecznosci redukcji dawki abiratero-
nu/placebo (w zaleznosci od grupy) wynosi 2,79 (95% Cl: 1,12; 6,96). Podajgc 45 chorym abirateron
w 28-dniowych cyklach terapeutycznych w skojarzeniu z prednizonem zamiast monoterapii predni-
zonem, ryzykujemy wystgpienie jednego dodatkowego przypadku redukcji dawki abirateronu,

NNH = 45 (95% Cl: 25; 294).

W prdébie de Bono 2011 dawkowanie abirateronu zmniejszano istotnie czesciej niz dawkowanie pla-
cebo takze z powodu wystepujacych dziatan niepozadanych lub toksycznosci, odpowiednio u 1,6% vs
0,3% pacjentéw. Prawdopodobienstwo, ze w wyniku wystgpienia dziatan niepozgdanych lub toksycz-

nosci konieczna bedzie redukcja dawki abirateronu w poréwnaniu z kontrolg wynosi 6,48 (95%
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1,09; 38,61). Stosowanie terapii tym lekiem zamiast placebo (oba w skojarzeniu z prednizonem) u 72
chorych, moze skutkowac koniecznoscig zastosowania opisywanej modyfikacji leczenia z powodu
dziatan niepozadanych lub toksycznosci u jednego chorego wiecej, NNH = 72 (95% CI: 39; 811).
W grupie z abirateronem odnotowano 2 przypadki powaznych dziatan niepozgdanych lub hospitaliza-
cji, w wyniku ktérych zastosowano redukcje dawki leku, natomiast w grupie kontrolnej nie odnoto-
wano zadnego takiego przypadku. U 13 chorych w grupie abirateronu i 3 pacjentow z grupy kontrol-
nej powrdcono do wyjsciowego schematu dawkowania interwencji. Poréwnywane grupy nie réznity
sie istotnie pod wzgledem koniecznosci redukcji dawki abirateronu/placebo ze wzgledu na wystgpie-

nie powyzszych punktéw koncowych.

2.5.5.8 Redukcja dawki prednizonu

Autorzy opisywanego badania odnotowali rowniez przypadki chorych, u ktérych konieczne byto
zmniejszenie dawki prednizonu. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce wszelkich modyfi-

kacji leczenia. Istotne statystycznie réznice zaznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 36. Liczba i odsetek chorych, u ktorych zastosowano redukcje dawki prednizonu; abirateron vs
placebo; badanie de Bono 2011.

Abirateron RR
- (95% CI)*

3,11 (1,14; 8,53);

791 26 3,3% 394 4 1,0%
NNH = 47 (27; 292)

791 1 0,1% 394 0 0% 1,50 (0,12; 18,17); NS

6,48 (1,09; 38,61);

791 13 1,6% 394 1 0,3%
NNH = 72 (39; 811)

791 11 1,4% 394 2 0,5% 2,74 (0,69; 10,99); NS

791 1 0,1% 394 1 0,3% 0,50 (0,05; 4,77); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

' dane dotycza chorych, u ktérych zastosowano jedna lub dwie redukcje dawki leku;

dane dotycza pacjentéw ze zmniejszong dawka, a nastepnie powracajacych do wyjsciowego dawkowania;
NS nieistotne statystycznie.

2

W grupie abirateronu u 96,7% chorych nie byta konieczna redukcja dawki prednizonu, a w grupie

placebo u 99,0% chorych.
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Ryzyko koniecznosci zmniejszenia dawki prednizonu byto ponad 3-krotnie wieksze u chorych otrzy-
mujgcych abirateron w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo i prednizon, RR = 3,11 (95%
Cl: 1,14; 8,53), a wynik byt istotny statystycznie. Znamienne rdznice w porownaniu powyzszych
schematéw leczenia odnotowano réwniez w przypadku pordwnania czestosci redukcji dawki predni-
zonu z powodu dziatan niepozadanych lub toksycznosci, RR = 6,48 (95% Cl: 1,09; 38,61). Stosujac
dwulekowq terapie w postaci abirateronu i prednizonu zamiast prednizonu z placebo u 47 chorych
ryzykujemy konieczno$¢ redukcji dawki prednizonu u jednego dodatkowego chorego, NNH = 47 (95%
Cl: 27; 292). Takie samo narazenie na konieczno$¢ zmniejszenia dawki prednizonu z powodu wyste-
pujacych dziatan niepozadanych lub toksycznosci uzyskamy leczagc abirateronem i prednizonem za-

miast prednizonem i placebo 72 pacjentéw, NNH = 72 (95% Cl: 39; 811).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ocenie prawdopodobienstwa koniecznosci modyfi-
kacji dawki prednizonu z powodu powaznych dziatan niepozadanych lub innych przyczyn, jak réwniez

w odsetku chorych wznawiajgcych wyjsciowe dawkowanie tego leku.
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2.6 Abirateron - badania bez grupy kontrolnej

2.6.1 Opis metodyki wigczonych badan

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania bez grupy kontrolnej
spetniajgce kryteria wigczenia, ktére uwzgledniono w ocenie efektywnosci klinicznej abirateronu
w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, po niepo-
wodzeniu chemioterapii z udziatem docetakselu: Danila 2010 i Efstathiou 2012. Korzystano takze

z danych przedstawionych w zatgczniku do badania Efstathiou 2012.

Préba Danila 2010 byta badaniem Il fazy, ktérej gtdwnym celem byta ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa terapii abirateronem podawanego w skojarzeniu z prednizonem u chorych z przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (CRPC, z ang. castrate-resistant prostate cancer)
i niepowodzeniem nie wiecej niz 2 schematéw chemioterapii (w tym jeden musiat zawiera¢ docetak-
sel). Natomiast w badaniu Efstathiou 2012 analizowano zaleznos$¢ miedzy szlakami sygnalizacyjnymi
testosteronu w komérkach nowotworowych naciekajacych szpik kostny i stezeniem tego hormonu
w prébkach krwi iszpiku z wynikami efektywnosci klinicznej abirateronu podawanego (réwnolegle
z prednizonem) chorym z CRPC z przerzutami do szpiku kostnego, u ktérych wystgpita progresja cho-
roby po otrzymaniu do 2 rodzajow chemioterapii z udziatem lekéw z grupy taksandw. Badanie to
zostato wiaczone z uwagi na fakt, iz pomimo braku sprecyzowanych wymagan dotyczacych rodzaju
wczeshiejszej chemioterapii, wiekszo$¢ wiaczonych pacjentéw (79%) w ramach takiego leczenia
otrzymywato docetaksel. Nalezy podkresli¢, ze w obu opisywanych badaniach nie sprecyzowano, czy
progresja nowotworu wystgpita w trakcie czy po zakonczeniu wczesniejszej chemioterapii. Ponadto

wykorzystywano jedynie wyniki dotyczace punktéw koricowych ocenianych w niniejszym raporcie.

Gtéwng miarg skutecznosci klinicznej leczenia w obu opisywanych prébach byt odsetek chorych
z 2 50% redukcjg stezenia PSA w trakcie leczenia (w Danila 2010 dodatkowo w 12. tygodniu po jego
zakonczeniu), potwierdzong w kolejnym pomiarze wykonanym po uptywie co najmniej 4 tygodni.
Ponadto analizowano takze czestos¢ wystepowania = 30% lub > 90% redukcji wartosci tego parame-
tru i czestos¢ odpowiedzi obiektywnej. Pozostatymi punktami koncowymi badan Efstathiou 2012
i Danila 2010 byfa ocena czasu do wystgpienia progresji stezenia PSA i odsetka chorych z poprawa
statusu sprawnosci w ocenie ECOG. W prébie Efstathiou 2012 przeprowadzono réwniez analize prze-

zycia catkowitego.

Szczegdty dotyczace metodyki powyzszych badan bez grupy kontrolnej przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 37. Metodyka badan obserwacyjnych oceniajgcych leczenie abirateronem; badania Efstathiou

2012 i Danila 2010.
. Rodzaj Okres obserwa- KIaSYf'- Liczba
gatsni badania cji kacja osrodkow Sponsor
! AOTM
otwarte pro- do .12 cy.kll Coug:ar Billotechnology, granty
i leczenia abirate- . . organizacji SPORE, Department
Danila spektywne bez 1 wieloosrod-
ronem” +>16 7/8 IVA of Defense Prostate Cancer
2010 grupy kontrol- . kowe (7) )
. tygodni obser- Research Program i Prostate
nej, fazy Il . .
wacji Cancer Foundation
Ortho Biotech Oncology Re-
. search & Development, Prostate
mediana okresu .

otwarte pro- leczenia 233 dni: Cancer Foundation Young Inves-

Efstathiou  spektywne bez ! jednoosrod- tigator Award, granty z US De-

zakres: 28 do 6/8 IVA
2012 grupy kontrol- 2 kowe partment of Defense Prostate
. > 945 dni”; .. . .

nej Cancer Clinical Trials Consortium

0, . .
SR LleRc 0 oraz z National Cancer Institute,

Janssen Global Services

! w zaleznosci od decyzji badacza i sponsora dozwolone byto dtuzsze stosowanie leczenia;
% cenzorowano przypadki chorych, ktérzy po dacie odciecia danych nadal otrzymywali abirateron.

Opisywane préby byly prospektywnymi badaniami obserwacyjnymi o charakterze otwartym (bez
zaSlepienia stosowanych lekéw), w ktérych nie wprowadzono grupy kontrolnej. W badaniach tych
w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abirateronu zastosowano podejscie pre-

test/posttest, w ramach ktdrego obserwowano zmiany poszczegdlnych punktéw koricowych w czasie.

W obu badaniach oceniang interwencje stanowit abirateron podawany w 28-dniowych cyklach
i w skojarzeniu z prednizonem. W badaniu Efstathiou 2012 mediana okresu leczenia wynosita 233 dni
(zakres: od 28 do =945 dni; 95% Cl: 196; 400). Z kolei w prébie Danila 2010 chorzy mogli otrzymac
maksymalnie 12 cykli leczenia abirateronem (na podstawie decyzji badacza i sponsora dopuszczano
dtuzsze stosowanie leku). Po zakoriczeniu terapii w tym badaniu w celu oceny skutecznosci klinicznej

rozpoczynano co najmniej 16-tygodniowy okres obserwacji.

Badanie Danila 2010 byto préba wieloosrodkows, przeprowadzong w 7 osrodkach (6 zlokalizowanych
na terenie USA i 1 w Wielkiej Brytanii). Natomiast badanie Efstathiou 2012 przeprowadzono w jed-

nym osrodku badawczym.

Autorzy préby Efstathiou 2012 podali, ze 86% chorych nie ukonczyto petnego okresu obserwacji, po-
towa z powodu klinicznej progresji choroby (53%), a okoto % z powodu progresji radiologicznej lub
PSA (23%), dziatania niepozgdane byly przyczyng przerwania terapii tylko u kilku procent chorych
(4%), 7% zakonczyto leczenie z innych przyczyn (szczegdtowy opis przedstawia Tabela 44). W publika-

cji Danila 2010 nie podano szczegotowych informacji o utracie chorych z badania.
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Z uwagi na brak informacji o ciggtosci procesu rekrutacji pacjentéw, préba Danila 2010 uzyskata 7 na
8 punktow w ocenie wiarygodnosci badan bez grupy kontrolnej wedtug kryteriow NICE. W badaniu
Efstathiou 2012 réwniez nie przedstawiono takich informacji. Ponadto byta to préba jednosrodkowa,

w zwigzku z czym wedtug powyzszych kryteriéw uzyskata wynik 6 na 8 punktéw.

2.6.2 Charakterystyka wlaczonej populacji
2.6.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badan

Do badan Danila 2010 i Efstathiou 2012 wiaczano dorostych chorych z potwierdzonym przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego postepujgcym pomimo kastracji (stezenie testosteronu < 50 ng/ml [£ 2,0
nmol/l] — podtrzymywane przez kastracje farmakologiczng lub chemiczng w probie Efstathiou 2012)

Ponadto do badania Danila 2010 wtaczano pacjentdéw ze stezeniem PSA > 5 ng/ml.

Do obu badan kwalifikowano pacjentéw z progresjg choroby potwierdzong wedtug kryteriow PCW
I lub Il (wg Bubley 1999 i Scher 2008), progresjg przerzutéw nowotworu w tkance kostnej lub miekkiej
lub progresjg PSA, wystepujacg pomimo zastosowania nie wiecej niz 2 schematéw chemioterapii,
przy czym wymagano aby jeden z nich byt z udziatem docetakselu (Danila 2010) lub leku z grupy tak-
sanow (Efstahiou 2011). W drugiej z wymienionych préb nie sprecyzowano, ze chodzi o docetaksel,
jednakze 79% z nich otrzymywato ten lek. Ponadto w zadnym z opisywanych badan nie okreslono

doktadnie momentu wystgpienia progresji (w trakcie lub po zakonczeniu chemioterapii).

Dodatkowym kryterium wiaczenia do préb Danila 2010 i Efstathiou 2012 byt co najmniej 4-
tygodniowy okres wymywania (wash out) po zakonczeniu wczesniejszej terapii hormonalnej (z wyjat-
kiem analogéw LHRH). W badaniu Efsathiou 2011 takiego samego okresu wymywania wymagano
rowniez w przypadku leczenia ogdlnoustrojowymi GKS, chemio- lub radioterapii. Z kolei zakoriczenie

leczenia antyandrogenowego musiato nastgpié = 6 tygodni przed rozpoczeciem préby Danila 2010.

Do obu badan obserwacyjnych kwalifikowano chorych charakteryzujacych sie stopniem sprawnosci
<2 w ocenie ECOG (lub odpowiednio co najmniej 50% wynikiem w skali Karnowsky’ego w prébie

Dania 2010).

Ponadto wymagano, aby chorzy mieli prawidtowe stezenie potasu (w Danila 2010 réwniez prawidto-
we wartosci parametrow hematologicznych), charakteryzowali sie prawidtowa czynnoscia watroby

i nerek, a w prébie Efstathiou 2012 takze szpiku kostnego.

Zarowno w badaniu Danila 2010, jak i w prébie Efstathiou 2012 nie mogli braé udziatu chorzy z prze-

rzutami nowotworu do mézgu, a w Danila 2010 dodatkowo pacjenci z uciskiem na rdzen kregowy
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Ponadto z badan tych wykluczano pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng wymagajacg leczenia
kortykosteroidami. Nie kwalifikowano takze chorych z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym
oraz tych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono niewydolnos$¢ serca klasy Il lub IV wg NYHA. Do préby
Danila 2010 nie wtaczano réwniez chorych ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa serca. Dodatkowym
kryterium wykluczenia w obu badaniach byto stwierdzenie jakiejkolwiek istotnej klinicznie choroby

wspatistniejgce;j.

Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania dla kazdego z badan wtgczonych do prze-

gladu w formie tabelarycznej przedstawiono w zatgczniku.
2.6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczgce wyjsciowych charakterystyk chorych wtgczonych do badan.

Tabela 38. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badan obserwacyjnych; badania
Danila 2010 i Efstathiou 2012.

Parametr Danila 2010 Efstathiou 2012
58 57
69,5 (44-86) 70 (48-87)
189,6 (10,1-3846) 95,3 (3-2725)

0: 24 (41%)

1: 31 (53%)

2: 2 (3%)
Nz: 1(2%)

2(0-2)A

1: 47 (100%) i as(8a%)

>1: 14 (24%)
>2:  34(60%)
wszyscy chorzy po niepowodzeniu doce- docetaksel: 45 (79%)"
takselu
trzewia: 13 (22%) .
L. trzewia: 8 (14%)
kosci: 11 (19%) L.
. kosci: 30 (53%)
tkanka miekka: 8 (14%) wezly chionne: 20 (35%)
kosci i tkanka miekka: 26 (45%) E ' 0
analogi LHRH: 57 (98%)
orchidektomia: 3 (5%)
tyand : 53 (91%
'an yan' rogeny (91%) ketokonazol®: 18 (33%)
dietylostilbestrol: 8 (14%) .
ketokonazol i estro- 36 (65%)
ketokonazol: 27 (47%) oS
sterydy: 21 (36%) geny
sterydy inne niz deksa- 20 (34%)
metazon:

obliczono na podstawie dostepnych danych;
w kryteriach wtaczenia nie wymagano wczesniejszego leczenia docetakselem;
A mediana (zakres);
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$

leki stosowane jako terapia ratunkowa (z ang. salvage therapy);
Nz nieznany; u jednego chorego przed rozpoczeciem badania nie przeprowadzono wyjsciowej oceny statusu sprawnosci.

Analizowane badania (Danila 2010, Efstathiou 2012) byty matymi prébami bez grupy kontrolnej
i oceniaty podobne liczbowo populacje, odpowiednio 58 i 57 chorych. tacznie w 2 prébach obserwa-
cyjnych abirateron podawano 162 pacjentom. Mediana wieku chorych uczestniczacych w tych bada-

niach byta zblizona i wynosita okoto 70 lat (zakres: 44-87).

Chorzy wtaczeni do opisywanych badan charakteryzowali sie réznymi wartosciami stezenia antygenu
raka gruczotu krokowego (PSA), zarowno pod wzgledem median, jak i zakresow. W badaniu Efsta-
thiou 2012 mediana stezenia PSA wynosita 95,3 (zakres: 3-2725) ng/ml, podczas gdy w prébie Danila

2010 wartos¢ tego parametru ksztattowata sie na poziomie 189,6 (zakres: 10,1-3846) ng/ml.

Ponad potowa chorych (53-57%) w badaniu Danila 2010 przed rozpoczeciem leczenia cechowata sie
dobrym statusem sprawnosci — 1 wedtug skali ECOG. Wieksze ograniczenie sprawnosci, powodujgce
konieczno$¢ pozostania w t6zku nie dtuzej niz potowe czasu w ciggu dnia (2 punkty w tej skali), ob-
serwowano rzadko, u 3-9% chorych. Natomiast relatywnie duzy odsetek pacjentéw (34-41%) odzna-
czat sie petng sprawnoscig (ECOG = 0). Ponadto wiadomo, zZe u jednego chorego nie przeprowadzono
wyjsciowej oceny statusu sprawnosci. Natomiast w prébie Efstathiou 2012 przynajmniej potowa cho-

rych uzyskata wyjsciowo 2 punkty w skali ECOG (mediana 2, zakres: 0-2).

W proébie Danila 2010 najczestszymi miejscami przerzutow byty kosci i tkanka miekka (u 45% cho-
rych), natomiast w badaniu Efstathiou 2012 byly to wytgcznie kosci (53%). Czesto$¢ wystepowania
przerzutéw w innych czesciach ciata byfa rézna, w zaleznosci od badania. Drugim najczestszym miej-
scem przerzutu w probie Danila 2010 byty trzewia (22%), a trzecim — kosci (19%), a w badaniu Efsta-
thiou 2012 byty to odpowiednio wezty chtonne (35%) i trzewia (14%). Dodatkowo u 14% chorych

w pierwszym z wymienionych badarn odnotowano obecnos¢ nowotworu w tkankach miekkich.

Prawie wszyscy chorzy (98% i 91%) wtgczeni do préby Danila 2010 otrzymywali w ramach wczesniej-
szej terapii hormonalnej leki z grupy analogéw LHRH lub antyandrogeny. Dodatkowo byli oni leczeni
innymi lekami hormonalnymi, takimi jak sterydy (36% pacjentéw), ketokonazol (47%) czy dietylostil-
bestrol (14%). Ponadto u 5% pacjentéw wykonano wczesniej orchidektomie. Natomiast w prébie
Efstathiou 2012 chorzy otrzymywali terapie hormonalng w ramach terapii ratunkowej (majacej na
celu utrzymanie niskiego stezenia testosteronu); 65% otrzymywato ketokonazol w skojarzeniu z es-

trogenami, a u 33% ketokonazol podawany byt w monoterapii.

Wszyscy pacjenci witgczeni do préby Danila 2010 byli w przesztosci leczeni docetakselem, a w prébie

Efstathiou 2012 tacy pacjenci stanowili 79% wtgczonej populacji. W pierwszym z wymienionych b
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dan 76% chorych otrzymato jeden schemat chemioterapii, a 24% wiecej. Z kolei w prébie Efstathiou
2012 84% wiaczonych pacjentéw byto po chemioterapii, w tym 60% leczono przynajmniej dwoma

schematami chemioterapii.

2.6.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis
interwencji

W obu badaniach (Danila 2010 i Efstathiou 2012) oceniang interwencje stanowit abirateron podawa-

ny doustnie w dawce wynoszgcej 1000 mg dziennie (4 tabletki po 250 mg kazda) co 28 dni (1 cykl

leczenia). Lek ten stosowany byt w skojarzeniu z prednizonem w dawce 10 mg dziennie (2 tabletki po

5 mg kazda). Ponadto w prébie Danila 2010 zaznaczono, ze abirateron podawano na czczo, natomiast

w prébie Efstathiou 2012 lek podawano co najmniej godzine przez positkiem lub 2 godziny po jego

spozyciu.

W badaniu Danila 2010 chorzy mogli otrzymac do 12 cykli leczenia abirateronem, przy czym w okre-
Slonych przypadkach leczenie mogto by¢ dtuzej stosowane (na podstawie decyzji badacza). W prébie
Efstathiou 2012 byto ono stosowane do momentu progresji klinicznej, zdefiniowanej jako wystgpie-
nie nowych lub nasilenie odnotowanych objawdw zwigzanych z chorobg (z ang. disease-related
symptoms). Ogétem mediana czasu trwania leczenia w tym badaniu wyniosta 233 dni (7,6 miesiecy;

zakres: 28-945+ dni; 95% Cl: 196; 400 dni).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis interwencji stosowanej w badaniach obserwacyj-

nych wigczonych do niniejszego raportu.

Tabela 39. Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane w prébach Danila 2010
i Efstathiou 2012 — opis interwencji.

Badanie Interwencja Dodatkowe leczenie

Abirateron:
abirateron 1000 mg/dziennie
Danila 2010 (4 tabletki po 250 mg kazda), doustnie co 28 dni
(1 cykl leczenia)
+ prednizon 5 mg 2 x dziennie

antagonisci receptora mineralokortykoidowego
(eplerenon)

Abirateron:
abirateron 1000 mg/dziennie
Efstathiou 2012 (4 tabletki po 250 mg kazda), doustnie co 28 dni
(1 cykl leczenia)
+ prednizon 5 mg 2 x dziennie

bisfosfoniany (u chorych otrzymujgcych te leki
> 4 tygodni przed rozpoczeciem badania)

W badaniu Danila 2010 w celu kontroli dziatan niepozgdanych stosowano dodatkowe leczenie

w postaci antagonistéw receptora mineralokortykoidowego takich jak eplerenon. Natomiast w pro-
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bie Efstathiou 2012 dozwolone byto kontynuowanie terapii bisfosfonianami, ale pod warunkiem, ze

zostata ona rozpoczeta wczesniej niz 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania.

2.6.4 Skutecznos¢ kliniczna

Analize skutecznosci stosowania abirateronu w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem prostaty
opornym na kastracje (CRPC), po niepowodzeniu chemioterapii z udziatem docetakselu przeprowa-

dzono w oparciu o 2 badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej: Danila 2010 i Efstathiou 2012.

Préba Danila 2010 miata na celu ocene skutecznosci klinicznej abirateronu. Gtéwnym celem badania
Efstathiou 2012 byta analiza szlakéw sygnalizacyjnych testosteronu w komérkach nowotworowych
naciekajgcych szpik kostny, jak réowniez ocena stezenia tego hormonu w prébkach krwi iszpiku,
a nastepnie korelacja uzyskanych wynikéw ze skutecznoscig kliniczng abirateronu. W badaniu tym

ocena skutecznosci terapii abirateronem byta celem drugorzednym.

W obu wtgczonych badaniach oceniano odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie wedtug
PSA, zdefiniowano jako co najmniej 50% redukcje stezenia PSA wzgledem wartosci wyjsciowej, po-
twierdzong w 2 pomiarach wykonanych w odstepie co najmniej 4 tygodni. Analizowano takze cze-
stos¢ wystepowania co najmniej 30% lub > 90% redukcji wartosci tego parametru. Analize poszcze-
gblnych odpowiedzi wedtug PSA przeprowadzano w trakcie leczenia, a w prébie Danila 2010 takze po
12 tygodniach od jego zakoriczenia. W badaniach oceniano réwniez czas do wystgpienia progresji
PSA, czestos¢ wystepowania odpowiedzi radiologicznej, a takze odsetka chorych wykazujgcych po-
prawe statusu sprawnosci w ocenie ECOG. Dodatkowo w prébie Efstathiou 2012 analizowano przezy-

cie catkowite chorych (OS, z ang. overall survival).

Na podstawie danych przedstawionych przez autoréw préby Danila 2010 mozna stwierdzi¢, ze wszy-
scy chorzy otrzymujacy leczenie zostali uwzglednieni w ocenie skutecznosci terapii abirateronem.
W badaniu Efstathiou 2012 takg analize przeprowadzono z pominieciem jednego chorego sposrod

wiaczonej liczby pacjentéw.

Wykaz wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu dla kazdego z badan wiaczonych do

przegladu w formie tabelarycznej przedstawiono w zatgcznikach.

2.6.4.1 Przezycie catkowite (0S)

Dane na temat przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) przedstawiono jedynie w prébie

Efstathiou 2012. Zdefiniowano je jako czas od momentu rozpoczecia leczenia do jego zakonczenia
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z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana OS chorych otrzymujacych abirateron w tym badaniu wynosita

555 dni (18,2 miesigca; zakres: 49-1037+ dni; 95% Cl: 440; 965 dni).

2.6.4.2 Redukcja stezenia PSA w trakcie leczenia

W prébach Danila 2010 i Efstathiou 2012 przedstawiono dane na temat odsetka chorych uzyskuja-
cych co najmniej 50% redukcje stezenia PSA w trakcie leczenia. W badaniu Efstathiou 2012 oceniano
takze odsetek chorych z > 30% i 2 90% redukcjg stezenia PSA. W ponizszej tabeli przedstawiono dane

dotyczace pacjentdw, u ktérych wystgpity powyzsze kategorie odpowiedzi na leczenie.

Tabela 40. Liczba i odsetek chorych z okreslong najwiekszq redukcjg stezenia PSA; badania Danila

2010 i Efstathiou 2012.
Zmniejszenie stezenia PSA wzgledem wyjsciowej wartosci, n/N (%)
Badanie
230% 2 50% 2 90%
Danila 2010 bd. 25/58 (43%); (95% Cl: 30%; 55%) bd.
Efstathiou 2012 34/56 (59%) 28/56 (50%) 9/56 (16%)

Co najmniej 50% redukcja stezenia PSA w trakcie leczenia abirateronem wystgpita u 43% (95% Cl:
30%; 55%) i 50% chorych, odpowiednio w badaniach Danila 2010 i Efstathiou 2012. Natomiast
w drugiej z wymienionych préb > 30% lub > 90% redukcje wartosci tego parametru odnotowano od-

powiednio u 59% i 16% pacjentdw. W prébie Danila 2010 nie przedstawiono takich danych.

2.6.4.2.1 Redukcja stezania PSA w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia

Autorzy préby Danila 2010 przedstawili dane dotyczace czestosci wystepowania = 50% redukcji ste-
zenia PSA w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia abirateronem, potwierdzonej w dodatkowym po-
miarze po uptywie co najmniej 4 tygodni. Dodatkowy pomiar stezenia tego parametru wykonano po
uptywie co najmniej 4 kolejnych tygodni. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe i odsetek chorych,

ktdrzy uzyskali okreslong procentowg redukcje stezenia PSA.

Tabela 41. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy uzyskali okreslong odpowiedZ wg PSA w 12. tygodniu ob-
serwacji; badanie Danila 2010.

Zmniejszenie stezenia PSA wzgledem wartosci wyjsciowych

Bada- > 30% > 50% > 90%
nie
ogotem potwierdzona’ ogotem potwierdzona’ ogotem potwierdzona”
Danila " 0 21/58 (36%); 0 " 0
2010 bd. 27*/58 (47%) (95% C1: 24%; 48%) 21 /58 (36%) bd. 9*/58 (16%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dodatkowy pomiar stezenia PSA wykonany po uptywie 2 4 tygodni.
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Po 12 tygodniach od zakorniczenia terapii abirateronem co najmniej 50% redukcje stezenia PSA zaob-
serwowano u 36% chorych (95% Cl: 24%; 48%), co zostato potwierdzone u wszystkich chorych po
> 4 tygodniach. Okoto potowa chorych (47%) uzyskata co najmniej 30% potwierdzong redukcje, a 16%

chorych co najmniej 90% potwierdzong redukcje stezenia PSA.

2.6.4.3 Czas do progresji PSA

W obu witgczonych badaniach przeprowadzono ocene czasu do wystgpienia progresji stezenia PSA

(TTPP, z ang. time to PSA progression).

W proébie Danila 2010 u chorych, ktdrzy w trakcie leczenia uzyskali 2 50% redukcje stezenia PSA (od-
powiedz wg PSA), progresje choroby zdefiniowano jako stezenie PSA >5 ng/ml i > 50% zwiekszenie
stezenia tego parametru wzgledem najnizszej odnotowanej wartosci. Natomiast w przypadku cho-
rych nieuzyskujacych takiej odpowiedzi, progresje okreslono jako co najmniej 25% zwiekszenie steze-
nia PSA wzgledem wartosci wyjsciowej. Chorzy wigczeni do tego badania charakteryzowali sie me-

diang TTPP wynoszgcg 169 (95% Cl: 86; 200) dni.

Natomiast w prébie Efstathiou 2012 w trakcie pierwszych 200 dni leczenia obserwowano stopniowe
zmniejszenie czestoSci wystepowania progresji PSA. Ponadto autorzy tego badania zaobserwowali
dwa rodzaje odpowiedzi klinicznej na terapie abirateronem. U 14/56 (25%) chorych, zdefiniowanych
jako opornych na leczenie (z ang. resistant to treatment), nie odnotowano zmniejszenia nasilenia
objawow choroby i obiektywne] redukcji rozmiaréw guza. Pozostatych 42/56 (75%) pacjentéw uzy-
skato poprawe kliniczng i charakteryzowato sie zaréwno dtuzszym okresem leczenia, jak i pdzniejszym

wystgpieniem progresji stezenia PSA (z ang. delayed progression).

2.6.4.4 Odpowied? radiologiczna

Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi radiologicznej, okreslonej jako czesciowa odpowiedz, stabilna
choroba lub progresja choroby, oceniano w obu badaniach obserwacyjnych wtgczonych do oceny
skutecznosci klinicznej abirateronu. W prébie Danila 2010 ocene przeprowadzano zgodnie z kryte-
riami RECIST — w grupie chorych z wyjsciowo mierzalng choroba, stwierdzong na podstawie radiolo-
gicznych zdje¢ tkanek miekkich lub kosci. Obrazowanie wykonywano takze w trakcie okresu leczenia
i obserwacji, w 3-miesiecznych odstepach czasu. Natomiast w prébie Efstathiou 2012 byto ono prze-
prowadzane w momencie wystgpienia progresji choroby lub na podstawie decyzji badacza. W poniz-
szej tabeli zestawiono wszelkie dane dotyczace czestosci wystepowania okreslonej odpowiedzi radio-

logicznej w prébach Danila 2010 i Efstathiou 2012.
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Tabela 42. Liczba i odsetek chorych z okreslong odpowiedzig radiologiczng; badania Danila 2010

i Efstathiou 2012.
(o] {{-13 Stabilna choroba Czesciowa odpowiedz Progresja choroby
EGERIE obser- Grupa chorych
wagji N % N % N %
chorzyzobrazem — ,  j3n 5gy 5 4 18% 22 5 23%
Danila tkanek miekkich
2010" bd.
Chorzykzggrazem 27 16 59% 27 0 0% 27 11 41%
°h°rzyk2‘s,’grazem 36 26 72%* 36  bd.  bd. 36 7 19%*
chorzyzprzerzuta- 1 50%* 2 1 50%* 2 0* 0%
Efsta- mi w watrobie
thiouz 6 mies. chorzy z przerzuta-
2012 mi w weztach 10 2 20%* 10 5  50%* 10 3 30%*
chtonnych
h ta-
e 3 bd.  bd. 3 1 33%* 3 bd.  bd.

mi w ptucach

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

' dane dotycza chorych z wykonanym wyjsciowo obrazem odpowiednio tkanek miekkich lub kosci, u ktérych mozliwa byta ocena zmian
stezenia PSA na podstawie pomiaréow wykonanych w trakcie leczenia;

> dane dotycza chorych ogétem lub z poszczegdlnymi przerzutami nowotworu, u ktérych wykonano obrazowanie kosci po 6 miesigcach

leczenia;
A stabilna choroba utrzymujaca sie przez co najmniej 3 miesigce.

W badaniu Efstathiou 2012 stabilng chorobe obserwowano u 26 z 36 (72%) chorych z wykonanym
obrazowaniem kosci po 6 miesigcach leczenia. Chorobe stabilng stwierdzono u jednego i dwéch cho-
rych z obecnymi przerzutami odpowiednio w watrobie lub ptucach. Natomiast w badaniu Danila 2010
odsetek pacjentédw z potwierdzong na podstawie radiologicznych zdjeé tkanek miekkich oraz kosci

stabilng chorobg, utrzymujacg sie co najmniej 3 miesigce, wynosit 59%.

Czesciowa odpowiedz na terapie abirateronem wystgpita u 4 sposréd 22 (18%) chorych z wykonanym
radiologicznym zdjeciem kosci w prébie Danila 2010. Takg odpowiedZ zaobserwowano réwniez po
6 miesigcach leczenia u jednego chorego z przerzutami nowotworu w watrobie lub ptucach, jak row-

niez u 5 pacjentéw z przerzutami obecnymi w weztach chtonnych (Efstathiou 2012).

Z kolei progresje choroby w tkankach miekkich lub kosciach stwierdzano odpowiednio u 23% i 41%
chorych (Danila 2010). W badaniu Efstathiou 2012 u co pigtego (19%) pacjenta z wykonanym obra-
zowaniem kosci po 6 miesigcach leczenia obserwowano obecnos¢ co najmniej dwdch nowych zmian
patologicznych. Dodatkowo autorzy tego badania odnotowali progresje choroby u 3 pacjentéw ze

stwierdzonymi przerzutami nowotworu w weztach chtonnych.
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W probie Efstathiou 2012 poprawe radiologiczng odnotowano u 3/36 (8%) chorych z wykonanym
radiologicznym zdjeciem kosSci po 6 miesigcach leczenia abirateronem (dane nieprzedstawione

w powyzszej tabeli).

2.6.4.5 Zmiana statusu sprawnosci wg ECOG

Ocene sprawnosci wedtug skali ECOG przeprowadzono u chorych w obu prébach. Mniejszy wynik
uzyskany w tej skali Swiadczy o lepszym statusie sprawnosci. W prébie Efstathiou 2012 ocene wyko-
nano w podgrupie chorych z brakiem widocznego klinicznie wptywu stosowanej terapii na przebieg
choroby (chorzy oporni na leczenie, z ang. resistant to treatment), jak rowniez w podgrupie pacjen-
tow odpowiadajacych na leczenie, ktdrzy odznaczali sie dtuzszym czasem do progresji choroby (z ang.
delayed progression). W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce chorych wykazujgcych poprawe
lub pogorszenie, jak réwniez u ktérych nie odnotowano zadnych zmian w ocenie sprawnosci w skali

ECOG.

Tabela 43. Liczba chorych z okreslonq zmiang statusu sprawnosci wg ECOG; badania Danila 2010
i Efstathiou 2012.

Ocena statusu sprawnosci wedtug ECOG

Badanie Poprawa Brak zmiany Pogorszenie
N N N
Danila 2010 16 57 28% 37 57 64% 4 57 4%
chorzy z dtuzszym
Efsta- czasem do wysta- 25 38 66% bd. bd. bd. bd. bd. bd.
thiou pienia progresji
2012

chorzy oporni na

R 0* 14 0% 12 14 86% 2 14 14%*
leczenie

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A ujednego chorego nie przeprowadzono wyjsciowej oceny stanu sprawnosci.

W badaniu Danila 2010 poprawe sprawnosci w ocenie ECOG odnotowano ogétem u 16 (28%) cho-
rych, w tym u 14 wystgpita poprawa oceny z 1 na 0. Dodatkowo jeden chory uzyskat zmiane z 2 na
1, a drugi — zmiane z 2 na 0. Natomiast u 2 chorych nastgpito pogorszenie sprawnosci — zmiana punk-
tacji ECOG z 0 na 1, oraz z 1 na 2. Pozostatych 37 chorych nie wykazywato zadnej zmiany statusu

sprawnosci w ocenie ECOG.

Autorzy badania Efstathiou 2012 podali jedynie informacje, ze poprawa sprawnosci nastgpita u 25
sposrdd 38 (66%) wyjsciowo objawowych pacjentéw, charakteryzujgcych sie dtuzszym czasem do

wystgpienia progresji choroby (z ang. delayed progression). Natomiast u 2 chorych opornych na le-
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czenie (z ang. resistant to treatment) wystgpito pogorszenie sprawnosci w ocenie ECOG. Pozostatych

12 pacjentéw w tej podgrupie nie wykazato zadnych zmian analizowanego punktu koricowego.

2.6.5 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa stosowania abirateronu w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego, opornym na kastracje, u ktérych odnotowano progresje choroby pomimo stosowania
chemioterapii z udziatem docetakselu, przeprowadzono na podstawie wszystkich wtgczonych badan

obserwacyjnych: Danila 2010 i Efstathiou 2012.

W badaniach Danila 2010 i Efstathiou 2012 w ocenie bezpieczenstwa stosowania abirateronu
uwzgledniono wszystkich chorych wtgczonych do tych badan. Ponadto w obu prébach wykonywano
ja przed rozpoczeciem podawania lekéw, a nastepnie co 4 tygodnie, na poczatku kazdego kolejnego
cyklu leczenia. Analiza obejmowata ocene czestosci wystepowania i stopnia nasilenia dziatan niepo-
zadanych z wykorzystaniem kryteriow NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events), jak réwniez badania lekarskie i ocene wybranych parametrow laborato-

ryjnych.

2.6.5.1 Zgony

W obu wigczonych badaniach nie przedstawiono informacji o zgonach z powodu dziatan niepozada-

nych.

2.6.5.2 Przedwczesne zakonczenie leczenia

Ponizsza tabela zawiera dane w postaci liczby i odsetka chorych, ktérzy przedwczesnie zakorczyli
leczenie abirateronem. Takie dane przedstawili autorzy préby Efstathiou 2012, wraz z przyczynami

zakonczenia leczenia.

Tabela 44. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy przedwczesnie zakoriczyli leczenie; badanie Efstathiou

2012.
Przedwczesne zakonczenie leczenia Mediana (zakres) okresu obserwaciji [dni]
Ogdtem 233 (28-945) 49 57 86%
Z powodu dziatan niepozgdanych 233 (28-945) 2 57 4%
Z powodu klinicznej progresji choroby 233 (28-945)
Z powodu progresji radiologicznej lub PSA 233 (28-945)
Z innych powoddéw 233 (28-945)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujacego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Do momentu odciecia danych (maj 2009) leczenie abirateronem przerwato 47 sposréd 57 (86%) cho-

rych. Ogétem mediana czasu leczenia wyniosta 233 dni (zakres: 28-945).

Przyczyng zakonczenia leczenia u 30 chorych bytfa kliniczna progresja choroby, zdefiniowana jako
wystgpienie nowych lub pogorszenie nasilenia odnotowanych objawéw zwigzanych z chorobga. Po-
$réd nich, 6 pacjentéw raportowato takze progresje radiologiczng, a 15 — progresje stezenia PSA
(oceniang wedtug kryteriéw PCWG Il). Natomiast 13 chorych zakonczyto leczenie z powodu progres;ji

radiologicznej lub progresji stezenia PSA, bez stwierdzenia klinicznej progresji choroby.

U 2 chorych terapie abirateronem przerwano z powodu dziatan niepozgdanych. U jednego chorego
wystgpit niedokrwiennych udar mdzgu, a drugi zakonczyt leczenie z powodu niedroznosci jelit rozwi-
nietej na tle zapalenia jelit. Dziatania te nie zostaty uznane za zwigzane z rakiem gruczotu krokowego

lub stosowanym leczeniem przeciwnowotworowym.

Ponadto u 2 pacjentdw lekarze podjeli decyzje o przerwaniu leczenia, a dodatkowych 2 chorych za-

konczyto przyjmowanie leku z powodu trudnosci finansowych.

2.6.5.3 Dzialania niepozqgdane zwiqgzane z podwyzszonym stezeniem mineralo-
kortykoidow
U chorych otrzymujacych abirateron w badaniach obserwacyjnych (Danila 2010, Efstathiou 2012)
odnotowano dziatania niepozgdane zwigzane z podwyzszonym stezeniem mineralokortykoidéw, do
ktérych zaliczono hipokaliemig, nadcisnienie tetnicze i zatrzymanie wody w organizmie z obrzekiem.
Wszystkie dziatania tego typu uznano za zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane (Efstathiou 2012)
ze stosowanym leczeniem. Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace czestosci wystepowania takich
dziatan niepozadanych.
Tabela 45. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z podwy:z-
szonym stezeniem mineralokortykoiddw; badania Danila 2010 i Efstathiou 2012.

1. stopien 2. stopien 3. stopien 4. stopien
Badanie

n (%) n (%) n (%) n (%)

Danila 2010 (N = 58) 5* 9%* 4 7% 1 2% 0 0% 0 0%

Danila 2010 (N = 58) 2% 4%* 1 2%* 1 2%* 0 0% 0 0%

Efstathiou 2012 (N = 57) 1 2% bd. bd. bd. bd. 1 2%* bd. bd.
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1. stopien 2. stopien 3. stopien 4. stopien
Badanie
n (%) n (%) n (%) n (%)
Danila 2010 (N = 58) 3* 5%* 3 5% 0 0% 0 0% 0 0%
Efstathiou 2012 (N = 57) 1 2% bd. bd. bd. bd. 1 2%* bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W prébie Danila 2010 zatrzymanie wody w organizmie wystgpito u 9% chorych. Natomiast pozostate
dziatania niepozadane zwigzane z podwyzszonym stezeniem mineralokortykoidéw — nadcisnienie
tetnicze i hipokaliemia, obserwowano z nizszg czestoscia, odpowiednio u 4% i 5% chorych. Dodatko-
wo autorzy tej préby zaznaczyli, ze nie odnotowano zadnego istotnego klinicznie nadcisnienia czy

hipokaliemii i zaden chory nie wymagat leczenia eplerenonem w trakcie badania.

Z kolei w prébie Efstathiou 2012 podano jedynie informacje o odsetku chorych z opisywanymi dziata-
niami niepozadanymi 3. stopnia ciezkosci. Zaréwno nadcisnienie, jak i hipokaliemie 3. stopnia stwier-
dzano u 2% chorych, podczas gdy w badaniu Danila 2010 raportowano gtdwnie AEs 1. lub 2. stopnia.
Ponadto w zadnym z tych badan nie zaobserwowano dziatan niepozadanych 4. stopnia zwigzanych

z podwyzszonym stezeniem mineralokortykoidéw.

2.6.5.4 Pozostate dzialania niepozqgdane

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan nie-
pozadanych, ktére uznano jako zwigzane (Danila 2010) lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

(Efstathiou 2012).

Tabela 46. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpity poszczegdlne dziatania niepozgdane; badania
Danila 2010 i Efstathiou 2012.

1. stopien 2. stopien 3. stopien 4. stopien

Badanie Dziatanie niepozadane
(%) n (%) n (%) n (%)

Nudnosci 8 14% 8 14% 0 0% 0 0% 0 0%

Wymioty 7 12% 5 9% 2 3% 0 0% 0 0%

Biegunka 5 9% 5 9% 0 0% 0 0% 0 0%

Danila 2010 Zaparcia 3 5% 3 5% 0 0% 0 0% 0 0%
(N =58) Zmeczenie 19 33% 9 16% 9  16%
Dusznos¢ 6 9% 2 3% 4 7%
Ucisk rdzenia kregowego 2 3% bd. bd. bd. bd.

Zwiekszona aktywnosé AspAT 6 10% 3 5% 3 5%
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1. stopien 2. stopien 3. stopien 4. stopien
Badanie Dziatanie niepozadane
n (%) n (%) (%) n (%)
Zwiekszona aktywnos¢ AIAT 3 5% 2 3% 1 2% 0 0% 0 0%
Efstathiou Hiperglikemia? bd. bd. bd. bd. bd. bd. 3 5%*  bd. bd.
2012 Zwiekszona aktywnosc¢ enzy-
(N=57) GISZONA aKlyWwnosc €nzy= 4y pd.  bd. bd. bd. 2  4%* bd. bd.

mow watrobowych

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zwigzana ze stosowaniem steroidow (z ang. steroid-related).

W badaniu Danila 2010 u chorych obserwowano gtdwnie dziatania niepozgdane 1. lub 2. stopnia
nasilenia. Najczesciej obserwowano zmeczenie — u 33% chorych. Drugim pod wzgledem czestosci
wystepowania dziataniem niepozgdanym byty nudnosci raportowane przez 14% pacjentéw. Z podob-
ng czestoscig obserwowano takze wymioty (12%). Pozostate dziatania odnotowane w tym badaniu
wystepowaty u 7-10% chorych i byty to zwiekszona aktywnosé enzymoéw AIAT i AspAT, ucisk rdzenia
kregowego, dusznosci, zaparcia i biegunka. Natomiast w prébie Efstathiou 2012 nie podano danych
o czestosci wystepowania AEs 1. lub 2. stopnia. Autorzy tego badania zaznaczyli jedynie, ze odnoto-
wano 3 przypadki hiperglikemii 3. stopnia zwigzanej ze stosowaniem steroidow, jak réwniez 2 przy-
padki zwiekszonej aktywnosci enzymoéw watrobowych 3. stopnia. Z kolei w prébie Danila 2010 jedy-
nym dziataniem niepozadanym o 3. stopniu nasilenia byto zmeczenie, ktére odnotowano u 2% pa-
cjentéw. W zadnym z opisywanych badan obserwacyjnych nie stwierdzono dziatan niepozgdanych 4.

stopnia.
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2.7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego Zytiga®

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty: obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadcisnienie i infek-

cje drég moczowych.

Zytiga® moze wywotywac nadcisnienie, hipokaliemie i zastéj ptyndw w nastepstwie swojego mecha-
nizmu dziatania. W badaniu fazy 3 oczekiwane dziatania niepozgdane mineralokortykosteroidowe
stwierdzano czesciej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zytiga® niz u pacjentéw otrzymu-
jacych placebo odpowiednio: hipokaliemia 17% versus 8%, nadcisnienie 9% versus 7% i zastoj ptyndw
(obrzek obwodowy) 25% versus 17%. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zytiga®, stwier-
dzano hipokaliemie stopni 3. i 4. wg CTCAE (wersja 3.0) (z ang. Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events) oraz nadcisnienie stopni 3. i 4. wg CTCAE (wersja 3.0) u odpowiednio 4% i 1% pacjen-
toéw. Reakcje mineralokortykosteroidowe zwykle mozna byto skutecznie leczyé. Jednoczesne zasto-

sowanie kortykosteroidéw zmniejszato czestosc i nasilenie tych dziatan.

W badaniach klinicznych pacjentom z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
ktorzy stosowali agoniste luliberyny (hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy, LHRH) lub byli wcze-
$niej leczeni za pomocga orchidektomii, podawano produkt leczniczy Zytiga® w dawce 1000 mg na
dobe w skojarzeniu z matg dawka prednizonu lub prednizolonu (10 mg na dobe). Pacjenci nie tolero-
wali lub mieli niepowodzenia dwdch wczesniej stosowanych schematéw chemioterapii, z ktorych

jeden zawierat taksany.

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono ponizej wg kategorii
czestosci wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (2 1/10), cze-
sto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bar-
dzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 47. Czestos¢ dziatan niepozgdanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zyti-
ga®.

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw Kategoria czestosci

badan klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze bardzo czesto infekcja drég moczowych
Zaburzenia endokrynologiczne niezbyt czesto niewydolnos¢ nadnerczy
bardzo czesto hipokaliemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywia-

nia czesto hipertriglicerydemia
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. .. , . .. Dziatania niepozadane stwierdzone podczas
Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw Kategoria czestosci R
badan klinicznych

niewydolnos¢ serca*, dusznica bolesna, niemiaro-

czgsto P . . .
wos¢, migotanie przedsionkdw, czestoskurcz
bardzo czesto nadcisnienie tetnicze krwi
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alani-
czgsto .
nowej

bardzo czesto obrzek obwodowy

czesto ztamania**

*  niewydolnos¢ serca obejmuje takze: zastoinowa niewydolno$¢ serca, dysfunkcje lewej komory i zmniejszenie frakcji wyrzutowej;
**  ztamania obejmujg wszystkie ztamania poza ztamaniami patologicznymi.

Nastepujace dziatania niepozgdane stopnia 3. wg CTCAE (wersja 3.0) wystgpity u pacjentéw leczo-
nych produktem leczniczym Zytiga®: hipokaliemia u 3%; infekcje drég moczowych u 2%; oraz naste-
pujace u 1% pacjentéw: obrzek obwodowy, zwiekszenie aktywnosci AIAT, nadcisnienie tetnicze, nie-
wydolnos¢ serca i migotanie przedsionkéw. Hipertriglicerydemia stopnia 3. wg CTCAE (wersja 3.0)
i dusznica bolesna wystgpity u < 1% pacjentéw. Obrzek obwodowy, hipokaliemia, infekcje drég mo-

czowych i migotanie przedsionkow stopnia 4. wg CTCAE (wersja 3.0) wystgpity u < 1% pacjentow.
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2.8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa abirateronu na podstawie infor-
macji URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczedstwa stosowania abirateronu
w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (CRPC, z ang.
castration-resistant prostate cancer), u ktérych wystgpita progresja choroby po chemioterapii
z udziatem docetakselu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzado-
wych zajmujacych sie wydawaniem zezwolent na dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych (URPL), Europej-
skiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywno-

$cii Lekow (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania produktu Zytiga® (substancja czynna: octan abirateronu).

Wedtug danych zamieszonych na stronach Food and Drug Administration (FDA) najczesciej wystepu-
jacymi dziataniami niepozgdanymi (u = 5% chorych w badaniach klinicznych) w terapii produktem
Zytiga® sg: opuchlizna stawow, uczucie dyskomfortu w miesniach lub stawach, hipokaliemia, obrzek,
uderzenia gorgca (z ang. hot flush), nadcisnienie, zaburzenia rytmu serca, biegunka, niestrawnosc,
zakazenie gérnych drég oddechowych, kaszel, zakazenie drég moczowych, czeste oddawanie moczu
i nykturia. Dodatkowo u chorych otrzymujgcych zalecane dawki abirateronu w skojarzeniu z predni-
zonem w badaniach klinicznych obserwowano objawy niewydolnosci kory nadnerczy nastepujace po
przerwaniu codziennego podawania GKS lub wystepujace z powodu zakazenia albo sytuacji streso-
wych. Stwierdzano takze zaburzenia elektrolitowe — najczesciej hipokaliemie i hipofosfatemie. Z kolei
zwiekszona aktywnos$¢ enzymdw AIAT i AspAT, urosepsa i niewydolnos$¢ serca byty najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zakonczenia terapii abirateronem. Na stronach FDA
odnaleziono réwniez informacje, ze produkt Zytiga® powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroz-
nosci w leczeniu chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono choroby uktadu krazenia. Przed rozpo-
czeciem leczenia nalezy kontrolowac nadcisnienie krwi i hipokaliemie, a w trakcie terapii zaleca sie
przeprowadzanie raz w miesigcu oceny stezenia potasu w osoczu i objawdéw zatrzymania wody
w organizmie. Jednakze podkreslono, ze profil bezpieczeristwa leku nie zostat okreslony u pacjentéw
z frakcjg wyrzutowa serca < 50% lub niewydolnoscig serca Il lub IV klasy wg NYHA. Ponadto w terapii
produktem Zytiga® zaleca sie monitorowanie chorych pod katem zwiekszonej aktywnosci enzyméw
watrobowych iobjawdéw niedoczynnosci kory nadnerczy. W przypadku odnotowania pierwszego

z wymienionych dziatan niepozadanych nalezy zastosowaé modyfikacje dawki leku albo tymczaso
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lub catkowicie zakoniczy¢ jego podawanie. Natomiast objawy niedoczynnosci tarczycy nalezy kontro-
lowaé poprzez zwiekszenie dawki GKS przed, w trakcie, jak rdwniez po doswiadczeniu przez chorego

stresujacych zdarzen (FDA 2011, FDA 2011aq).

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze do najczest-
szych dziatan niepozgdanych (wystepujacych u 1/10 chorych) zwigzanych ze stosowaniem produktu
Zytiga® naleza: zakazenie drég moczowych, hipokaliemia, nadcisnienie tetnicze i obrzeki obwodowe
(opuchlizna koriczyn z powodu zatrzymania wody w organizmie). Ponadto podkreslono, ze produktu
nie nalezy stosowac w leczeniu oséb z uczuleniem (nadwrazliwoscig) na octan abirateronu lub jaki-
kolwiek inny sktadnik leku. Leku nie stosuje sie u kobiet, w tym réwniez u tych ktére sg lub mogg by¢
w cigzy. W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje
z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 265 chorych
z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii abirateronem. Do najczestszych naleza-
ty: nieprawidtowe wartosci badan diagnostycznych (34,3% chorych), zaburzenia ogdlnoustrojowe

i reakcje w miejscu iniekcji (26,8%) oraz zaburzenia serca (13,6%) (EMA 2012, EudraVigilance 2012).

Data ostatniego wyszukiwania: do 3 lipca 2012 roku.
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2.9 Badania w toku

W celu identyfikacji aktualnie trwajgcych badan oceniajgcych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo sto-
sowania abirateronu, u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego po niepowodze-
niu terapii docetakselem, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie danych clinicaltrials.gov, jako stowa
kluczowego uzywajac ,(abiraterone OR zytiga OR aa) AND prostate”. Wyszukiwanie przeprowadzono
do 30 marca 2012 roku, uzyskujgc 66 trafien. Wsréd odnalezionych badan poszukiwano trwajgcych
lub zakoriczonych, ale nie opisanych (tzn. takich przy ktérych nie podano informacji o publikacji pre-
zentujgcej koricowe wyniki, ani nie zamieszczono informacji o tym, ze wyniki do tego badania sg do-

stepne), prob klinicznych z randomizacjg, w ktdrych oceniano skutecznosc lub bezpieczenstwo.

W wyniku analizy odnalezionych rekordéw, w ponizszej tabeli opisano 6 badan spetniajgcych kryteria

wiaczenia.

Tabela 48. Charakterystyka badar odnalezionych w bazie clinicaltrials.gov, dotyczqcych skutecznosci
oraz bezpieczeristwa stosowania abirateronu.

Numer identyfikacyjny Tytut

Metodyka/Cel

Data rozpocze-
cia/planowana rekru-
tacja

A Randomized, Open-label, Phase 2
Trial of Sipuleucel-T With Concurrent
Versus Sequential Administration of
NCT01487863 . . .
Abiraterone Acetate Plus Prednisone in
Men With Metastatic Castrate Resistant

Prostate Cancer (mCRPC)

A Phase Il Study of AMG 386 and
NCT01553188 Abiraterone in Metastatic Castration

Resistant Prostate Cancer

A Phase 3, Randomized, Double-blind,
Placebo-Controlled Study of
Abiraterone Acetate (CB7630) Plus
NCT00887198 ) ) . .
Prednisone in Asymptomatic or Mildly
Symptomatic Patients With Metastatic

Castration-Resistant Prostate Cancer

Metodyka: Prospektywne bada-
nie fazy Il, z randomizacjg, z
aktywa kontrolg, bez zaslepienia,
w uktadzie réwnolegtym.

Cel: Ocena efektywnosci terapii
abirateronem w poréwnaniu do
szczepionki sipuleucel-T u cho-
rych z mCRPC.

Metodyka: Prospektywne bada-
nie fazy Il, z randomizacjg, z
aktywna kontrolg, bez zaslepie-
nia, w uktadzie réownolegtym.

Cel: Ocena efektywnosci terapii
AMG 386 w poréwnaniu z abira-
teronem z prednizonem u cho-
rych z mCRPC.

Metodyka: Prospektywne bada-
nie fazy Ill, z randomizacjg, z
kontrolg placebo, podwdjnym
zaslepieniem, w ukfadzie réwno-
legtym.

Cel: Ocena efektywnosci terapii
abirateronem w skojarzeniu z
prednizonem w poréwnaniu do
placebo w skojarzeniu z predni-
zonem u chorych z mCRPC.

Planowane rozpoczecie:
grudzien 2011.

Planowane zakorczenie:
lipiec 2015.

Liczba uczestnikéw: 60.
Sponsor: Dendreon.
Trwa rekrutacja pacjen-
tow.

Planowane rozpoczecie:
luty 2012.

Planowane zakornczenie:
luty 2014.

Liczba uczestnikow: 86.

Sponsor: National Cancer
Institute (NCI).

Trwa rekrutacja pacjen-
tow.

Planowane rozpoczecie:
kwiecier 2009.

Planowane zakoriczenie:
luty 2014.

Liczba uczestnikéw: 1000.

Sponsor: Cougar Biotech-
nology, Inc.

Badanie w toku, nie rekru-
tuje pacjentow.
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Metodyka/Cel

Data rozpocze-
cia/planowana rekru-
tacja

NCT00638690

NCT01485861

NCT00268476

A Phase 3, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study of
Abiraterone Acetate (CB7630) Plus
Prednisone in Patients With Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer
Who Have Failed Docetaxel-Based
Chemotherapy

A Phase Ib/Il Study of GDC-0068 Or
GDC-0980 With Abiraterone Acetate
Versus Abiraterone Acetate in Patients
With Castration-Resistant Prostate
Cancer Previously Treated With
Docetaxel-Based Chemotherapy

STAMPEDE: Systemic Therapy in Ad-
vanced or Metastatic Prostate Cancer:
Evaluation of Drug Efficacy - Androgen
Suppression-Based Therapy Alone or
Combined With Zoledronic Acid,
Docetaxel, Prednisolone, Celecoxib
and/or Abiraterone in Treating Patients
With Locally Advanced or Metastatic
Prostate Cancer

Metodyka: Prospektywne bada-
nie fazy Ill, z randomizacjg, z
kontrola placebo, podwdjnym
zaslepieniem, w ukfadzie réwno-
legtym.

Cel: Ocena efektywnosci terapii
abirateronem w skojarzeniu z
prednizonem w poréwnaniu do
placebo w skojarzeniu z predni-
zonem u chorych z mCRPC po
niepowodzeniu chemioterapii
docetakselem.

Metodyka: Prospektywne bada-
nie fazy Il, z randomizacjg, z
kontrolg placebo, podwdjnym
zaslepieniem, w ukfadzie réwno-
legtym.

Cel: Ocena efektywnosci terapii
abirateronem w skojarzeniu z
prednizonem i GDC-0068 lub
GDC-0980 w poréwnaniu do
placebo podawanego z prednizo-
nem u chorych z CRPC po lecze-
niu docetakselem.

Metodyka: Prospektywne bada-
nie fazy II/lll, z randomizacja, z
aktywna kontrola, w uktadzie
réownolegtym.

Cel: Ocena réznych schematéw
terapii (w tym abirateronu) u
chorych mCRPC.

Planowane rozpoczecie:
kwiecier 2008.

Planowane zakornczenie:
grudzien 2012.

Liczba uczestnikow: 1197.

Sponsor: Cougar Biotech-
nology, Inc.

Badanie w toku, nie rekru-
tuje pacjentow.

Planowane rozpoczecie:
grudzien 2011.

Planowane zakonczenie:
luty 2015.

Liczba uczestnikow: 262.
Sponsor: Genentech.

Trwa rekrutacja pacjen-
tow.

Planowane rozpoczecie:
wrzesien 2005.

Planowane zakoriczenie:
wrzesien 2015.

Liczba uczestnikéw: 4000.

Sponsor: Medical Re-
search Council.

Trwa rekrutacja pacjen-
tow.
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2.10 Abirateron vs kabazytaksel - poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan RCT ,head-to-head” poréwnujgcych abirateron z kabazytakselem lub do-
cetakselem podjeto probe wykonania poréwnania posredniego tych interwencji. Nie odnaleziono
badan RCT dla docetakselu w ocenianej populacji chorych, co uniemozliwito wykonanie poréwnania

posredniego tego leku z abirateronem.

W badaniu oceniajgcym efektywnos$¢ abirateronu (de Bono 2011) kontrole stanowito placebo poda-
wane wraz z kortykosteroidem (prednizon), ktéry obecny byt réwniez w grupie interwencji.
W zwigzku z tym, poszukiwano badan poréwnujgcych kabazytaksel z kortykosteroidami, jednak
w badaniu ktére odnaleziono (TROPIC) kontrole stanowit mitoksantron podawany wraz
z kortykosteroidami. W dalszej kolejnosci poszukiwano wiec badan oceniajgcych mitoksantron
w skojarzeniu z kortykosteroidami, w poréwnaniu do samych kortykosteroidéw — odnaleziono trzy

takie badania: Berry 2002, Tannock 1996 oraz CALGB 9182.

Odnalezione badania pozwolity wiec na pordwnanie posrednie abirateronu z kabazytakselem
w ramach poréwnania posredniego przez wspdlne komparatory — mitoksantron podawany wraz
z kortykosteroidem, oraz same kortykosteroidy. Brak pojedynczego wspdlnego komparatora zadecy-
dowat o metodzie wykorzystanej w pordwnaniu posrednim — zamiast prostej analizy Buchera,
uwzgledniajgcej pojedynczy wspdlny komparator, postanowiono przeprowadzi¢ ztozong metaanalize
sieciowg (MTC, z ang. mixed treatment comparison), ktéra umozliwia iloSciowa ocene rdznic pomie-
dzy dowolnymi ramionami uwzglednionymi w analizie (szczegétowy opis metody przedstawiono
w rozdziale podsumowujgcym metodyke zastosowang w niniejszym raporcie). W analizie tej tworzo-
na jest sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi ramionami, przez co dane z kazdego ramienia majg
wptyw na ostateczny wynik poréwnania dowolnego z nich — dzieki temu mozliwe byto poréwnanie
zaréwno ramion zawierajgcych abirateron oraz kabazytaksel, jak réowniez kazdego z tych ramion
z kontrolg w postaci standardowej terapii, co pozwolito na weryfikacje w stosunku do wynikéw poje-
dynczych badan opisujacych efektywnos¢ tych lekéw wobec kontroli. Danymi wyjsciowymi w modelu
sg wartosci hazardéw wzglednych wraz z przedziatami ufnosci z wtgczonych badan klinicznych, nato-
miast wynikiem — hazard wzglednym wraz z przedziatem wiarygodnosci (Credible Interval) uzyskanym

na podstawie analizy bayesowskiej.

2.10.1 Badania oraz poszczegolne ramiona uwzgledniane w poréwnaniu po-
Srednim

W pordédwnaniu posrednim po stronie abirateronu wtgczono tylko jedno badanie, de Bono 2011, po-

dobnie po stronie kabazytakselu (TROPIC). Z kolei po stronie mitoksantronu podawanego wraz z k
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tykosteroidami wigczono trzy préby kliniczne: Tannock 1996, CALGB 9182 oraz Berry 2002. \Wszystkie
te badania byty prébami klinicznymi z randomizacjg, jednak bardzo dobrg jakoscig charakteryzowato
sie jedynie badanie de Bono 2011, uzyskujgc 5 punktéw w skali Jadad. Badanie TROPIC, oceniajgce
kabazytaksel uzyskato ocene 3 punktow, co Swiadczyto o dobrej jakosci — obnizenie oceny spowodo-
wane byto brakiem zaslepienia w tym badaniu. Najnizszg jakoscig charakteryzowaty sie badania oce-
niajgce mitoksantron — w zadnym nie zastosowano zaslepienia ani nie przedstawiono opisu randomi-
zacji. Badania Berry 2002 oraz Tannock 1996 otrzymaty po 1 punkcie, gdyz nie przedstawiono w nich
rowniez przeptywu chorych w badaniu, natomiast prébe CALGB 9182 oceniono na 2 punktu (po jed-
nym za stwierdzenie ze badanie byto randomizowang prébg kliniczng oraz za opis przeptywu chorych

w badaniu).

Kryteria wtaczenia oraz wykluczenia chorych zastosowane w poszczegdlnych badaniach zestawiono

w tabeli ponizej, celem pordwnania populacji uwzglednionej w kazdym z nich.
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Tabela 49. Zestawienie wazniejszych kryteriow wtgczenia oraz wykluczenia chorych w poszczegdlnych badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

EGELIE

de Bono 2011

TROPIC

Tannock 1996

CALGB 9182

Berry 2002

Rodzaj nowo-
tworu

Wymogi odno-
$nie wczesniej-
szej terapii

Objawy klinicz-
ne

Pozostate
kryteria wia-
czenia

Kryteria wyklu-
czenia

Przerzutowy rak gruczotu krokowe-
go oporny na kastracje

Progresja choroby po
< 2 schematach chemioterapii,
w tym > 1 opartym na docetakselu

Nie sprecyzowano

e ECOG 0-2
o Aktywna terapia deprywacji

androgendéw

e Okreslone wyniki badan hemato-

logicznych

e Woczesdniejsze leczenie ketokona-

zolem, abirateronem, innymi in-
hibitorami CYP17, lekami ekspe-
rymentalnymi przeciwko recepto-
rom androgenowym, w celu le-
czenia raka gruczotu krokowego

e Chemio- lub immunoterapia na

30 dni, lub radioterapia paliatyw-
na na 14 dni przed rozpoczeciem
leczenia

e Miejscowy zabieg chirurgiczny

Przerzutowy rak gruczotu kroko-
wego oporny na kastracje

Progresja choroby po zakoncze-
niu lub w trakcie leczenia doce-
takselem (> 1 linia terapii)

Nie sprecyzowano

e ECOG0-2

o Aktywna terapia deprywacji
androgenow

e Prawidtowa czynnosc watroby,
nerek i serca

o Woczesniejsze leczenie mitok-
santronem

e Radioterapia 2 40% szpiku
kostnego lub terapia przeciw-
nowotworowa (z wyjgtkiem
LHRH) w trakcie 4 tygodni
przed witgczeniem do badania

e Aktywna neuropatia obwodo-
wa lub zapalenie jamy ustnej,
> 2 stopnia ciezkosci

e Inne powazne schorzenia

Przerzutowy rak gruczotu krokowe-
go oporny na kastracje

Progresja po terapii hormonalnej
pomimo terapii standardowej (nie
sprecyzowano liczby terapii, wcze-
$niejsza chemioterapia wykluczata

z udziatu w badaniu)

Wymagano obecnosci objawdéw
klinicznych choroby (w tym bélu)

e ECOG<3

e Aktywna terapia deprywacji
androgenow

e Oczekiwana dtugosé zycia 2 3
miesigce

e Mozliwos¢ samodzielnego wy-
petnienia skal oceniajacych bdl
i jakos¢ zycia

e Okreslone wyniki badarn hemato-
logicznych

e Chemioterapia lub kortykostero-
idy stosowane w leczeniu raka,
lub radioterapia w miesigcu po-
przedzajgcym badanie, lub le-
czenie izotopem strontu (89Sr)
W Ciggu ostatnich 2 miesiecy

e Inny nowotwor ztosliwy
w wywiadzie (z wyjatkiem nowo-
tworu skéry innego niz czerniak)

e Niekontrolowana niewydolnos¢
serca

Przerzutowy rak gruczotu

krokowego oporny na
kastracje

Progresja po 2 1 terapii
hormonalnej pomimo
terapii standardowe;j (za-
den chory nie otrzymywat
wczesniej chemioterapii)

Nie sprecyzowano

e Aktywna terapia depry-
wacji androgendéw u cho-
rych bez orchidektomii

e Prawidtowa czynnosc
watroby, nerek i szpiku
kostnego

e Okreslone wyniki badan
hematologicznych

Brak

Przerzutowy rak gruczotu
krokowego oporny na
kastracje

Progresja po > 1 terapii
hormonalnej (wczesniej-
sza chemioterapia wyklu-
czata z udziatu w badaniu)

Wymagano by chorzy nie
mieli objawdw klinicznych
choroby

e ECOG0-2

e Aktywna terapia de-
prywacji androgenéw
u chorych bez orchidek-
tomii

e Prawidtowa czynnos¢
watroby i serca

e Okreslone wyniki ba-
dan hematologicznych

e Wczesniejsza immuno-
terapia, chemioterapia
lub jednoczesna terapia
egzogennymi kortyko-
steroidami

e Inny nowotwor ztosliwy
w wywiadzie w ciggu
ostatnich 5 lat

Przerzuty do mozgu
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Badanie
de Bono 2011 TROPIC Tannock 1996 CALGB 9182 Berry 2002

gruczotu krokowego w ciggu 30 e Aktywne zakazenie
dni poprzedzajacych pierwszy
cykl leczenia abirateronem, lub
objawy po wczesniejszym takim
zabiegu
e Ciezkie zatrucie organizmu zwia-
zane ze stosowang chemio- lub
radioterapia




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

We wszystkich badaniach uwzglednionych w porédwnaniu posrednim analizowano populacje doro-
stych mezczyzn, z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornego na kastracje. We wszystkich
badaniach wymagano progresji po wczesniejszej terapii, jednak tylko w badaniu de Bono 2011 oraz
TROPIC wymagano progresji po chemioterapii opartej na docetakselu — w pozostatych trzech bada-
niach oceniajgcych mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu do samych korty-
kosteroidow, wymagano progresji po terapii hormonalnej, a w przypadku préb Tannock 1996 oraz
Berry 2002 wczesniejsza chemioterapia wykluczata chorych z udziatu w badaniu (w przypadku préby
CALGB 9182 nie wymagano braku wczes$niejszej chemioterapii, jednak zaden z wtgczonych chorych
nie otrzymywat takiego leczenia). W zwigzku z tym, populacje przedstawione w tych badaniach nie
byty do konca zgodne — chorzy wiaczeni do badan oceniajgcych abirateron oraz kabazytaksel byli
w dalszych liniach leczenia (oprdocz hormonoterapii, byli rowniez leczeni chemioterapig). Wspomnia-
ng progresje zdefiniowano w trzech analizowanych badaniach: de Bono 2011, TROPIC oraz Berry 2002
(definicje oparto na ocenie stezenia PSA lub ocenie radiologicznej). W badaniach CALGB 9182 oraz

Tannock 1996 zaznaczono jedynie, ze chorzy musieli mie¢ progresje, nie definiujac jej.

W badaniu Tannock 1996 wymagano, by wtgczeni chorzy mieli kliniczne objawy choroby (w tym bél),
natomiast w przypadku préby Berry 2002 przeciwnie — wtgczeni chorzy nie mogli mie¢ objawoéw kli-
nicznych. W pozostatych badaniach nie sprecyzowano kryterium dotyczacego objawéw klinicznych
choroby, jednak charakter lekow dozwolonych w badaniach (oprécz badanych interwencji) sugeruje,

Ze przynajmniej czes¢ pacjentéw byta objawowa.

W wiekszosci préb uwzgledniono chorych z dobrym statusem sprawnosci wedtug ECOG, wynoszacym
2 lub mniej punktow, jedynie w badaniu Tannock 1996 wtgczono rowniez chorych o gorszym stopniu
sprawnosci (3 punkty wedtug ECOG) — zaznaczy¢ jednak nalezy, ze tylko 10% chorych byto ocenionych
na 3 punkty wg ECOG. W badaniu CALGB 9182 status sprawnosci oceniano za pomocg autorskiej ska-

li, jednak prawie 90% chorych miato dobry status sprawnosci w tej ocenie.

Biorgc pod uwage najwazniejsze kryteria wtgczenia mozna stwierdzi¢, ze badania oceniajgce abirate-
ron oraz kabazytaksel przeprowadzono w podobnych populacjach, natomiast proby dotyczace mitok-
santronu odstawaty pod wzgledem populacji. Pomimo to, zostaty one wtgczone do pordwnania po-

sredniego, gdyz stanowity niezbedne ogniwo posrednie tgczace abirateron z kabazytakselem.

Wybrane charakterystyki wyjsciowe chorych wiaczonych do analizowanych badan zebrano w tabeli
ponizej. Charakterystyki te zestawiono wedtug ramion uwzglednianych w poréwnaniu posrednim:

abirateronu, kabazytakselu, a takze mitoksantronu podawanych razem z kortykosteroidami i samych
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kortykosteroidow. W przypadku dwodch ostatnich ramion, dane usredniono ($rednia wazona)

z wszystkich badan prezentujgcych okreslone ramie leczenia.

Tabela 50. Zestawienie gtownych charakterystyk wyjsciowych chorych w poszczegdlnych ramionach
badarn uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

Abirateron + kortykoste- Kabazytaksel + Mitoksantron + 4
Charakterystyka k i 1 Kortykosteroidy
roidy kortykosteroidy kortykosteroidy
Liczba chorych 797 378 632 665
Mediana wieku [lata] 69 68 68 70

Mediana stezenia PSA

128,8 143,9 135,8 134,5
[ng/ml]

Chorzy ze sprawnoscig
oceniona wedtug ECOG 715 (90%) 350 (93%) 449 (88%)* 466 (86%)*
na 0 lub 1 punktéw

Chorzy ze sprawnoscig
oceniong wedtug ECOG 82 (10%) bd. 22 (16%)3 38 (26%)3
na 2 punkty

Chorzy z obecnymi

przerzutami do kosci, 709 (89%) 303 (80%) 562 (89%) 595 (89%)
n (%)
Chorzy z obecnymi
przerzutami do trzewi, bd. 94 (25%) 97 (21%)* 3 (4%)"
n (%)

przedstawione wartosci dotycza usrednienia (Srednia wazona) badz sumy wszystkich ramion oceniajacych mitoksantron + kortykoste-
roidy lub kortykosteroidy ze wszystkich wtgczonych badan;

w badaniu CALGB9182 nie przedstawiono punktacji ECOG, dlatego w obliczeniach pominieto te badania (obliczenia dla n =513

w przypadku mitoksantronu + kortykosteroiddw oraz n = 542 w przypadku kortykosteroidow);

w badaniach de Bono 2011, TROPIC oraz CALGB9182 nie przedstawiono odsetka chorych uzyskujacych ocene 2 wg ECOG, dlatego
pominigto je w obliczeniach (obliczenia dla n = 136 w przypadku mitoksantronu + kortykosteroidéw oraz n = 144 w przypadku kortyko-
steroidow)

w badaniach de Bono 2011, Berry 2002 oraz CALGB9182 nie przedstawiono odsetka chorych z przerzutami do trzewi, dlatego pominie-
to je w obliczeniach (obliczenia dla n = 457 w przypadku mitoksantronu + kortykosteroidéw oraz n = 81 w przypadku kortykostero-
idow).

W pordéwnaniu do kabazytakselu, wobec ktérego oceniano skutecznosé abirateronu, liczba chorych
w ramieniu tego leku byta ponad dwukrotnie wieksza — uwzgledniono w nim 797 chorych, podczas
gdy po stronie kabazytakselu 378. W przypadku pozostatych ramion liczebnosci byty zblizone (632
oraz 665 odpowiednio w grupach mitoksantronu w potgczeniu z kortykosteroidami, oraz w grupie
samych kortykosteroidéw). Wiek ocenianych chorych byt bardzo zblizony pomiedzy poszczegdlnymi

ramionami uwzglednionymi w poréwnaniu posrednim i jego mediana wynosita okoto 70 lat.

Chorzy wtaczeni do analizowanych ramion cechowali sie podobnym wyjsciowym stezeniem PSA,
z wyjatkiem tych wigczonych do ramienia kabazytakselu — mediana stezenia PSA w grupie abiratero-
nu oraz w grupach chorych otrzymujgcych mitoksantron wraz z kortykosteroidami oraz same korty-

kosteroidy wyniosta okoto 130-135 ng/ml, natomiast po stronie kabazytakselu mediana ta wynj
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okoto 144 ng/ml. Wiekszos¢ pacjentéw witaczonych do poszczegdlnych ramion wykorzystanych
w poréwnaniu posrednim cechowata sie dobrg sprawnoscig wedtug skali ECOG (0 lub 1 punktow) —
taki wynik uzyskato okoto 90% chorych. Nieco wiecej chorych ze stanem sprawnosci ocenionym na
2 punkty wedtug ECOG wtaczono do ramienia kortykosteroidow (26%) w porodwnaniu do pozostatych

ramion (10%-16%).

Znaczna wiekszo$¢ chorych uwzglednianych w ramach poszczegdlnych ramion wykorzystanych
w poréwnaniu posrednim charakteryzowata sie obecnoscig przerzutow nowotworu do kosci — sytu-
acja ta miata miejsce u okoto 90% chorych, jedynie w przypadku kabazytakselu odsetek ten byt
mniejszy, wynosit okoto 80%. Z kolei ramie kortykosteroidéw odbiegato od pozostatych pod wzgle-
dem czestosci wystepowania przerzutow do trzewi, ktora byta w nim znacznie mniejsza (4%) niz w
pozostatych ramionach prezentujgcych te dane (21% oraz 25% w ramionach mitoksantronu oraz ka-

bazytakselu).

2.10.2 Zakres analiz

Przezycie catkowite byto rozpatrywane w kazdym z analizowanych badan i w wiekszosci z nich byto
gtéwnym punktem koncowym (wyjatek stanowity badania Tannock 1996 oraz Berry 2002, gdzie
gtéwnymi punktami koicowymi byty odpowiednio odpowiedz paliatywna oraz czas do niepowodze-
nia leczenia). Z tego wzgledu OS wybrano jako gtéwna miare skutecznosci lekéw analizowanych
w ramach poréwnania posredniego. Z uwagi na fakt, ze gtéwnym punktem koricowym badan Tan-
nock 1996 oraz Berry 2002 nie byto przezycie catkowite (wiec badania ukierunkowane byty na wykry-
cie réznic dla innych punktéw koricowych), jego analiza w tych badaniach moze mieé nieco mniejszg

wiarygodnosc statystyczng.

W obliczeniach uzyto hazardéw wzglednych zgonu w danym punkcie czasowym, obliczonych przez
autoréw poszczegdlnych badani. Z uwagi na fakt, iz niektére badania prezentowaty zaréwno wyniki
analiz wstepnych (z ang. interim), jak rowniez wyniki ostatecznej analizy czy wyniki analiz w réznych
podgrupach, zdecydowano sie na wykorzystanie danych z najdtuzszego mozliwego okresu obserwacji
tylko dla ogdlnej populacji analizowanych badan. W przypadku niektérych badan wykorzystano dane
z doniesien konferencyjnych prezentujgcych uaktualnione wyniki przezycia, co zaznaczono w tabeli
prezentujacej wyjsciowe dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim przezycia catkowitego.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, w ktérych uwzgledniono wyniki z publika-
cji petnotekstowych, a takze w ktérych uwzgledniono jedynie chorych po jednym schemacie chemio-

terapii.
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W przypadku badan oceniajgcych mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami, w poréwnaniu do
samych kortykosteroidow (Berry 2002, Tannock 1996 oraz CALGB 9182) autorzy nie przedstawili ha-
zardow wzglednych zgonu. Dane te zostaty wiec zaczerpniete z raportu NICE (Collins 2007), bedacego
przegladem systematycznym wraz z analizg ekonomiczng, opisujgcym skutecznos$¢ docetakselu
w leczeniu chorych opornych na kastracje (nie otrzymujgcych wczesniej chemioterapii), w ktorym
wigczono wspomniane badania z powodu braku publikacji porownujgcych bezposrednio docetaksel
z najlepsza opiekg medyczng (w tym leczeniem kortykosteroidami). Autorzy tego przegladu wyliczyli
hazardy wzgledne wystapienia zgonu z pierwotnych danych wszystkich trzech badan, dlatego zostaty
one uzyte w niniejszej analizie (w analizie gtéwnej oraz analizach wrazliwosci). Zaznaczy¢ nalezy, ze
metaanaliza tych hazardéw przedstawiona w przegladzie Collins 2007 data wynik zblizony do 1, co
oznacza, ze leki nie réznity sie pod wzgledem skutecznosci. Ich wykorzystanie w poréwnaniu posred-
nim bedzie miato wiec znikomy wptyw na wynik poréwnania abirateronu z kabazytakselem, co z kolei
zmniejsza prawdopodobienstwo uzyskania btednego oszacowania wynikajgcego z réznic w popula-

cjach wiaczonych badan.

W ramach niniejszego poréwnania posredniego zaplanowano réwniez poréwnanie skutecznosci ana-
lizowanych lekéw w kontekscie przezycia bez progresji choroby (PFS), jednak definicja progresji
w badaniach Berry 2002 oraz CALGB 9182, oparta odpowiednio na pomiarze zmian patologicznych
guza, tkanek miekkich i kosci (kryteria inne niz RECIST, ponadto nie oceniano progresji w kontekscie
zmian stezenia PSA) oraz na zmianie statusu sprawnosci wedtug ECOG uniemozliwity wykonanie obli-
czen wramach modelu MTC. Wyniki dla tych punktéw korncowych zestawiono jednak zbiorczo
w tabeli, celem ogdlnego poréwnania trendu w przezyciu bez progresji w przypadku analizowanych

lekow.

W analizie bezpieczenstwa zaplanowano pordéwnanie posrednie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych, przedwczesnego zakoriczenia leczenia z powodu dziatan niepozadanych oraz
takich poszczegdlnych dziatan niepozadanych, ktére opisano po stronie abirateronu oraz kabazytak-
selu, a takze po stronie mitoksantronu (ktéry stanowit niezbedne ogniwo poréwnania posredniego).
Jedynymi dziataniami niepozgdanymi spetniajgcymi te kryteria byta ciezka neutropenia, ciezka trom-
bocytopenia oraz ciezka astenia. Obliczenia w modelu poréwnania posredniego dla tych dziatan nie-
pozadanych wykonano, jednak z powodu niskiej liczby zdarzen po stronie abirateronu i kortykostero-
idéw, w modelu nie uzyskano zbieznosci w kolejnych iteracjach, dlatego uzyskanych wynikéw nie
przedstawiono. Zestawiono natomiast czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawio-

nych po stronie abirateronu, kabazytakselu oraz docetakselu. Oceny ryzyka wystgpienia zgonéw ogo-
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tem nie przeprowadzono w ramach analizy bezpieczenistwa, gdyz informacje na ten temat dostarcza

analiza przezycia catkowitego.

2.10.1  Przezycie catkowite

Wykorzystujgc hazardy wzgledne wystgpienia zgonu w danym punkcie czasowym, przedstawione
w analizowanych publikacjach, oszacowano ten parametr dla poréwnania abirateronu z kabazytakse-
lem. Ponadto, zastosowany model umozliwit réwniez oszacowanie hazardu wzglednego wystgpienia
zgonu dla poréwnania kazdego z tych lekéw z samymi kortykosteroidami oraz mitoksantronem po-
dawanym w skojarzeniu z kortykosteroidami. W obliczeniach wykorzystano najbardziej aktualne,
dostepne dane dla oceny przezycia catkowitego w kazdym z analizowanych badan (zrédto danych
zaznaczono w tabeli ponizej). Wszystkie te dane uzyskane w ramach modelu poréwnania posrednie-
go zestawiono w tabelach ponizej, w przypadku uzyskania znamiennosci statystycznej wynik wyrdz-

niono pogrubiong czcionka.

Tabela 51. Wyniki pordwnania posredniego hazardu wzglednego zgonu (ocena OS).

95% CI

Poréwnanie

Wyjsciowe HR wykorzystane w poréwnaniu posrednim

Abirateron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy

0,74 0,64 0,86
(Scher 2011)
Kabazytaksel + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortyko-
steroidy 0,72 0,61 0,84
(Oudard 2010)
091 0,69 1,19

Mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy

(przeglad Collins 2007, dane odpowiednio dla badan Tan- 1,05 0,74 1,49

nock 1996, CALGB 9182 oraz Berry 2002)
1,13 0,75 1,70

Wyniki poréwnania posredniego

Abirateron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,74 0,64 0,86
Kabazytaksel + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortyko-
. 0,72 0,61 0,85
steroidy
Abirateron + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortyko-
. 0,75 0,59
steroidy
Kabazytaksel + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,72 0,56
Mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 1,00 0,82

Abirateron + kortykosteroidy vs kabazytaksel + kortyko-
steroidy
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Terapia abirateronem oraz kabazytakselem (oba w skojarzeniu z kortykosteroidami) w poréwnaniu
z mitoksantronem stosowanym w skojarzeniu z kortykosteroidami w znamienny sposéb zmniejszata
ryzyko wystgpienia zgonu w danym punkcie czasowym o ponad 20%, o czym swiadczg wyniki obli-
czen hazardu wzglednego dla tych poréwnan — rezultaty te potwierdzajg wyniki zaobserwowane
w badaniach klinicznych kazdego z tych lekow. Podobne wyniki odnotowano poréwnujgc abirateron
oraz kabazytaksel z terapig samymi kortykosteroidami — wszystkie te leki okazaty sie znamiennie

zmniejszac ryzyko zgonu w poréwnaniu do standardowej terapii.

Ryzyko wystgpienia zgonu w danym punkcie czasowym byfo nieco wyzsze w przypadku zastosowania
abirateronu w poréwnaniu do kabazytakselu: HR = 1,05 (95% Cl: 0,78; 1,39), jednak rdznice te nie
byty znamienne statystycznie, przez co nie mozna wnioskowac¢ na temat réznic pomiedzy tymi inter-

wencjami.

Wyniki uzyskane w ramach poréwnania posredniego zestawiono dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 5. Wyniki pordwnania posredniego hazardu wzglednego zgonu (ocena OS).

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli -

Abirateron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,74 (0,64, 0,86)

Kabazytaksel + kortykosteroidy vs mitoksantron+kortykosteroidy 0,72 (0,61, 0,85)

Abirateron + kortykosteroidy vs mitoksantron+kortykosteroidy + 0,75 (0,59, 0,95)

Kabazytaksel + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,72 (0,56, 0,92)

Mitoksantron+kortykosteroidy vs kortykosteroidy 1,00 (0,82, 1,20)

Abirateron + kortykosteroidy vs kabazytaksel + kortykosteroidy 1,05 (0,77, 1,38)
[ [ 1
0,5 1 2

Hazard wzgledny HR (95% Cl)

2.10.1.1 Analiza wrazliwosci - publikacje petnotekstowe

W ramach analizy wrazliwosci wykonano analize, w ktérej do modelu uzyto danych opublikowanych
w postaci petnych tekstéw (tzn. nie korzystano z najbardziej aktualnych wynikow przedstawionych
w doniesieniach konferencyjnych) — jedynie dla poréwnania mitoksantronu w skojarzeniu z kortyko-

steroidami z samymi kortykosteroidami uzyto tych samych danych co w analizie gtéwnej, obliczon
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przez autoréow przegladu systematycznego Collins 2007. Dane wyjsciowe oraz wyniki zebrano w tabeli

ponizej.

Tabela 52. Wyniki poréwnania posredniego hazardu wzglednego zgonu (ocena OS) — analiza wrazli-
wosci z danymi pochodzgcymi z publikacji petnotekstowych.

95% CI
Poréwnanie

Wyjsciowe HR wykorzystane w poréwnaniu posrednim

Abirateron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy

0,66 0,55 0,78
(de Bono 2011)
Kabazytaksel + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortyko-
steroidy 0,70 0,59 0,83
(TROPIC)
0,91 0,69 1,19

Mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy

(przeglad Collins 2007, dane odpowiednio dla badan Tan- 1,05 0,74 1,49

nock 1996, CALGB 9182 oraz Berry 2002)
1,13 0,75 1,70

Wyniki poréwnania posredniego

Abirateron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,66 0,55 0,79
Kabazytaksel + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortyko-
. 0,70 0,59 0,83
steroidy
Abirateron + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortyko-
. 0,67 0,51 0,86
steroidy
Kabazytaksel + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,70 0,54 0,90
Mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 1,00 0,82 1,20
Abirateron + kortykosteroidy vs kabazytaksel + kortyko-
0,96 0,70 1,29

steroidy

W pordéwnaniu do gtdwnej analizy, wynik uzyskany w ramach analizy wrazliwosci wskazywat na nieco
mniejsze ryzyko wystepowania zgonu w danym punkcie czasowym, HR = 0,96 (95% ClI: 0,70; 1,29), ale
podobnie jak w gtdwnej analizie wynik nie byt istotny statystycznie, wiec analiza potwierdzita wnio-

skowanie o braku istotnych réznic pomiedzy analizowanymi lekami.

Wyniki uzyskanych obliczen zestawiono réwniez na wykresie ponizej.
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Wykres 6. Wyniki poréwnania posredniego hazardu wzglednego zgonu (ocena 0OS); analiza wrazliwo-
sci — publikacje petnotekstowe.

& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli >

Abirateron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy { 0,66 (0,55, 0,79)

Kabazytaksel + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortykosteroidy { 0,70(0,59, 0,83)

Abirateron + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortykosteroidy + 0,67 (0,51, 0,86)
Kabazytaksel + kortykosteroidy vs kortykosteroidy + 0,70 (0,54, 0,90)

Mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 1,00 (0,82, 1,20)

Abirateron + kortykosteroidy vs kabazytaksel + kortykosteroidy 0,96 (0,70, 1,29)
[ [ |
0,5 1 2

Hazard wzgledny HR (95% Cl)

2.10.1.2 Analiza wrazliwosci - dane dla podgrupy chorych po jednym schemacie
chemioterapii
W kolejnej analizie wrazliwosci uwzgledniono po stronie abirateronu oraz kabazytakselu dane dla
podgrupy chorych, ktérzy otrzymali tylko jeden schemat wczes$niejszej chemioterapii. W przypadku
poréwnania mitoksantronu (w skojarzeniu z kortykosteroidami) z samymi kortykosteroidami, jedyne
dane odnosnie hazardu wzglednego wystgpienia zgonu pochodzity z przegladu Collins 2007, wiec
wykorzystano te same wartosci co w analizie gtdwnej. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim

oraz wyniki obliczen zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 53. Wyniki poréwnania posredniego hazardu wzglednego zgonu (ocena OS) — analiza wrazli-
wosci z danymi dla podgrupy chorych po jednym schemacie chemioterapii.

95% CI

Poréwnanie

Wyjsciowe HR wykorzystane w poréwnaniu posrednim

Abirateron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy

0,63 0,51 0,78
(de Bono 2011)
Kabazytaksel + mitoksantron vs mitoksantron + kortyko-
steroidy 0,67 0,55
(TROPIC)

Mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,91 0,69
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95% Cl
Poréwnanie

(przeglad Collins 2007, dane odpowiednio dla badan Tan-
nock 1996, CALGB 9182 oraz Berry 2002)

1,05 0,74 1,49
1,13 0,75 1,70

Wyniki poréwnania posredniego

Abirateron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,63 0,51 0,78
Kabazytaksel + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortyko-
. 0,67 0,55 0,82
steroidy
Abirateron + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortyko-
. 0,64 0,48 0,84
steroidy
Kabazytaksel + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,67 0,50 0,88
Mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 1,00 0,82 1,20
Abirateron + kortykosteroidy vs kabazytaksel + kortyko-
0.96 0.67 134

steroidy

Wsradd chorych po tylko jednym schemacie chemioterapii, ryzyko zgonu w danym punkcie czasowym
byto nieznacznie nizsze w przypadku abirateronu, w poréwnaniu do kabazytakselu, jednak podobnie
jak w analizie gtéwnej, nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy obydwiema gru-

pami: HR = 0,96 (95% CI: 0,67; 1,34).

Uzyskane wyniki przedstawiono réwniez na wykresie ponizej.
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Wykres 7. Wyniki poréwnania posredniego hazardu wzglednego zgonu (ocena OS); analiza wrazliwo-
sci—dane i dla podgrupy chorych po jednym schemacie chemioterapii.

& na korzys¢ interwencji na korzysé kontroli -
Abirateron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,63 (0,51, 0,78)
Kabazytaksel + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortykosteroidy 0,67 (0,55, 0,82)
Abirateron + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortykosteroidy

0,64 (0,48, 0,84)

Kabazytaksel + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 0,67 (0,50, 0,88)

Mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy 1,00 (0,82, 1,20)

Abirateron + kortykosteroidy vs kabazytaksel + kortykosteroidy 0,96 (0,67, 1,34)
I [ |
0,5 1 2

[
0,2

Hazard wzgledny HR (95% Cl)

2.10.2  Przezycie wolne od progresji choroby

Nie udato sie przeprowadzi¢ analizy posredniej poréwnania przezycia wolnego od progresji w przy-
padku ocenianych lekéw w ramach modelu MTC, gtéwnie z powodu réznych definicji progresji —
w szczegblnosci w badaniach oceniajgcych mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami w po-
réwnaniu do samych kortykosteroidow, kluczowych w analizie poréwnania posredniego (ogniwo
taczace grupy kontrolne analizowanych lekéw, patrz rozdziat ,,Zakres analiz” powyzej). Postanowiono
jednak zestawic¢ w tabeli dane dla przezycia wolnego od progresji choroby, uzyskane z badan ocenia-
jacych abirateron oraz kabazytaksel. W przypadku abirateronu, progresje choroby definiowano
w oparciu o analize zmian radiologicznych w tkance miekkiej wedtug kryteriéw RECIST lub w obrazie
radiologicznym kosci wykazujgcym = 2 nowe zmiany patologiczne niezwigzane z gwattownym wzro-
stem stezenia testosteronu tuz po rozpoczeciu terapii (z ang. tumor flare). W przypadku kabazytakse-
lu, w badaniu TROPIC przezycie wolne od progresji byto ztozonym punktem koricowym, obejmujgcym
kilka definicji progresji — w tym réwniez definicje opartg na kryteriach RECIST, ktdra byta wiec najbliz-
sza definicji w badaniu oceniajgcym abirateron. Dane dla przezycia wolnego od progresji wedtug tych

zblizonych kryteriow zestawiono zbiorczo w tabeli ponizej.
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Tabela 54. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniach oceniajgcych abirateron oraz kabazy-
taksel.

Abirateron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy, Kabazytaksel + kortykosteroidy vs mitoksantron + kortykosteroidy,

mediana czasu wolnego od progresiji [miesiace] mediana czasu wolnego od progresji [miesiace]
HR (95% CI) HR (95% ClI)
5,6 vs 3,6 8,8vs5,4
HR = 0,67 (0,59; 0,78); HR = 0,61 (0,49; 0,76);
p < 0,001 p <0,0001

W obu badaniach oceniajgcych odpowiednio abirateron oraz kabazytaksel (de Bono 2011 oraz TRO-
PIC) mediana okresu obserwacji wyniosta 12,8 miesiecy. W przypadku obu lekéw, obserwowano wyz-
szg wartos¢ mediany czasu wolnego od progresji wobec grupy kontrolnej: 5,6 vs 3,6 miesiecy dla
abirateronu w skojarzeniu z kortykosteroidami vs kortykosteroidy, oraz 8,8 vs 5,4 miesiecy dla kaba-
zytakselu z kortykosteroidami vs mitoksantron z kortykosteroidami, przy czym mediana PFS byta
wieksza w przypadku kabazytakselu. Ryzyko zgonu w danym punkcie czasowym w przypadku obu
lekdéw byto mniejsze niz w grupie kontrolnej: HR = 0,67 (95% Cl: 0,59; 0,78) oraz HR = 0,61 (95% Cl:
0,49; 0,76), odpowiednio dla abirateronu oraz kabazytakselu i wyniki te byty znamienne statystycznie

(odpowiednio p < 0,001 oraz p < 0,0001).

2.10.3 Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczenstwa zaplanowano poréwnanie ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozada-
nych: neutropenii, astenii oraz trombocytopenii, jednak w ramach modelu MTC nie uzyskano zbiez-
nosci wynikéw w kolejnych iteracjach i nie otrzymano wiarygodnych rezultatéw — przyczyna takiego
wyniku byta prawdopodobnie bardzo niska liczba zdarzen dla tych dziatan niepozadanych po stronie

abirateronu oraz kortykosteroidow.

Nie przedstawiono wiec wynikéw obliczen przeprowadzonych w ramach modelu MTC, jednak w ta-
beli ponizej zestawiono zbiorczo odsetki chorych (interwencja vs kontrola) z wybranymi dziataniami
niepozgdanymi dla abirateronu oraz kabazytakselu, w poréwnaniu do odpowiednio kortykosteroidéw
oraz mitoksantronu i kortykosteroidéw. Przedstawiono réwniez ryzyko wzgledne ryzyka wystgpienia
tych dziatan niepozadanych w grupach poszczegdlnych lekéw w stosunku do kontroli. Z uwagi na
rézne grupy kontrolne zestawienie nie pozwala na wnioskowanie na temat relacji obu analizowanych
lekéw, jednak moze wskazywaé na ogdlny profil bezpieczenstwa kazdego z nich. Wyniki istotne staty-

stycznie pogrubiono.
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Tabela 55. Czestos¢ wystepowania wybranych dziatan niepozgdanych w ramionach abirateronu oraz

kabazytakselu.

Dziatanie niepozadane

Odsetek chorych z danym dziataniem niepozgdanym

Abirateron + kortykosteroidy vs kor-

tykosteroidy
N=791vs N =394

Kabazytaksel + kortykosteroidy vs

mitoksantron + kortykosteroidy
N=371vsN=371

Astenia

Biegunka

Bol

Bdl koriczyn

Bol kosci

Bol stawow

Bdle brzucha

Bodle plecéw

Ciezka niedokrwistos¢

Ciezka astenia

Ciezka dusznos¢

Ciezka gorgczka

Ciezka neutropenia

Ciezka trombocytopenia

Ciezki bol

Ciezki bdl koriczyn

13% vs 13%
RR =1,00 (95% Cl: 0,73; 1,36); NS

18% vs 14%
RR = 1,31 (95% CI: 0,98; 1,75); NS

2% vs 5%
RR =0,34 (95% Cl: 0,17; 0,67);
NNT =32 (95% CI: 18; 88)

17% vs 20%
RR =0,84 (95% Cl: 0,66; 1,09); NS

25% vs 28%
RR =0,88 (95% Cl: 0,72; 1,08); NS

27% vs 23%
RR = 1,20 (95% CI: 0,97; 1,50); NS

12% vs 11%
RR = 1,08 (95% Cl: 0,77; 1,51); NS

30% vs 33%
RR =0,90 (95% Cl: 0,75; 1,08); NS

7% vs 7%
RR = 1,01 (95% CI: 0,66; 1,55); NS

2% Vs 2%
RR =1,12 (95% CI: 0,50; 2,50); NS

1% vs 2%
RR = 0,57 (95% Cl: 0,22; 1,50); NS

0,4% vs 1,3%
RR =0,30(95% Cl: 0,08; 1,13); NS

0,1% vs 0,3%
RR = 0,50 (95% Cl: 0,05; 4,77); NS

1% vs 1%
RR =2,74 (95% Cl: 0,69; 10,99); NS

1% vs 2%
RR =0,36 (95% Cl: 0,12; 1,06); NS

2% vs 5%
RR = 0,47 (95% Cl: 0,26; 0,87);

20% vs 12%
RR = 1,65 (95% Cl: 1,18; 2,31);
NNH = 13 (95% CI: 8; 37)

47% vs 11%
RR = 4,44 (95% CI: 3,25; 6,10);
NNH = 3 (95% Cl: 3; 4)

5% vs 5%
RR =1,11 (95% CI: 0,60; 2,05); NS

8% vs 7%
RR=1,11 (95% Cl: 0,68; 1,82); NS

5% vs 5%
RR =1,00 (95% Cl: 0,54; 1,84); NS

11% vs 8%
RR =1,26 (95% Cl: 0,81; 1,97); NS

12% vs 4%
RR = 3,31 (95% Cl: 1,83; 6,01);
NNH = 13 (95% CI: 9; 23)

16% vs 12%
RR =1,33 (95% Cl: 0,93; 1,91); NS

11% vs 5%
RR =2,17 (95% CI: 1,27; 3,70);
NNH =18 (95% ClI: 11; 54)

5% vs 2%
RR =1,89 (95% Cl: 0,87; 4,11); NS

1% vs 1%
RR = 1,67 (95% Cl: 0,44; 6,28); NS

<1%vs 1%
RR = 4,00 (95% Cl: 0,60; 26,55); NS

82% vs 58%
RR = 1,41 (95% CI: 1,28; 1,56);
NNH = 5 (95% Cl: 4; 6)

4% vs 2%
RR = 2,50 (95% Cl: 1,01; 6,19);
NNH = 42 (95% CI: 20; 2421)

1% vs 2%
RR=0,57 (95% Cl: 0,18; 1,81); NS

2% vs 1%
RR =1,50 (95% Cl: 0,46; 4,92); NS
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Odsetek chorych z danym dziataniem niepozgdanym

Abirateron + kortykosteroidy vs kor-

tykosteroidy
N=791vs N =394

Kabazytaksel + kortykosteroidy vs

mitoksantron + kortykosteroidy
N=371vsN=371

Ciezki bol kosci

Ciezki bdl stawow

Ciezki krwiomocz

Ciezkie bdle brzucha

Ciezkie bdle plecow

Ciezkie nudnosci

Ciezkie wymioty

Ciezkie zakazenie drég moczowych

Ciezkie zaparcie

Ciezkie zmeczenie

Dusznosé

Goraczka

Krwiomocz

Nudnosci

Wymioty

NNT = 38 (95% CI: 19; 206)

6% vs 7%
RR =0,76 (95% Cl: 0,48; 1,19); NS

4% vs 4%
RR =1,03 (95% ClI: 0,58; 1,83); NS

1% vs 2%
RR =0,61 (95% Cl: 0,26; 1,42); NS

2% Vs 2%
RR =1,33 (95% Cl: 0,54; 3,27); NS

6% vs 10%
RR =0,62 (95% Cl: 0,41; 0,93);
NNT = 28 (95% Cl: 14; 180)

2% vs 3%
RR = 0,65 (95% Cl: 0,29; 1,44); NS

2% vs 3%
RR =0,63 (95% Cl: 0,30; 1,36); NS

2% vs 1%
RR = 4,23 (95% Cl: 1,10; 16,43);
NNH = 61 (95% Cl: 34; 603)

1% vs 1%
RR =1,00 (95% ClI: 0,32; 3,10); NS

8% vs 10%
RR =0,84 (95% Cl: 0,58; 1,23); NS

13% vs 12%
RR = 1,10 (95% Cl: 0,80; 1,53); NS

9% vs 9%
RR =1,01 (95% ClI: 0,69; 1,49); NS

8% vs 8%
RR =1,04 (95% CI: 0,70; 1,57); NS

30% vs 32%
RR = 0,94 (95% CI: 0,78; 1,12); NS

21% vs 25%
RR =0,86 (95% Cl: 0,69; 1,08); NS

1% vs 2%
RR =0,33 (95% Cl: 0,10; 1,13); NS

1% vs 1%
RR =1,00 (95% Cl: 0,28; 3,62); NS

2% vs 1%
RR = 3,50 (95% Cl: 0,83; 14,76); NS

2% vs 0%
RR = 15,00 (95% Cl: 1,50; 151,26);
NNT =53 (95% Cl: 27; 118)

4% vs 3%
RR =1,27 (95% Cl: 0,60; 2,72); NS

2% vs < 1%
RR =7,00 (95% Cl: 1,13; 43,51);
NNT =62 (95% Cl: 28; 582)

2% vs 0%
RR = 15,00 (95% ClI: 1,50; 151,26);
NNT =53 (95% Cl: 27; 118)

1% vs 1%
RR =1,33 (95% Cl: 0,34; 5,29); NS

1% vs 1%
RR = 2,00 (95% CI: 0,43; 9,30); NS

5% vs 3%
RR =1,64 (95% Cl: 0,80; 3,37); NS

12% vs 5%
RR = 2,59 (95% Cl: 1,52; 4,43);
NNH = 14 (95% CI: 9; 30)

12% vs 6%
RR = 1,96 (95% Cl: 1,22; 3,16);
NNH = 17 (95% CI: 10; 56)

17% vs 4%
RR = 4,43 (95% Cl: 2,55; 7,73);
NNH = 8 (95% Cl: 6; 12)

34% vs 23%
RR =1,49 (95% ClI: 1,18; 1,89);
NNH =9 (95% Cl: 6; 21)

23% vs 10%
RR = 2,21 (1,56; 3,15);
NNH =9 (6; 14)
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Odsetek chorych z danym dziataniem niepozadanym

Abirateron + kortykosteroidy vs kor-

tykosteroidy
N=791vs N =394

Kabazytaksel + kortykosteroidy vs
mitoksantron + kortykosteroidy
N=371vs N=371

Zakazenia drog moczowych

Zaparcie

Zgon z powodu dziatan niepozgdanych

12% vs 7%
RR = 1,62 (95% Cl: 1,09; 2,43);
NNH = 23 (95% CI: 14; 123); p = 0,02

26% vs 31%
RR = 0,86 (95% Cl: 0,71; 1,04); NS

12% vs 15%

7% vs 3%
RR = 2,45 (95% Cl: 1,25; 4,82);
NNH = 24 (95% Cl: 13; 84)

20% vs 15%
RR =1,33 (95% Cl: 0,98; 1,82); NS

5% vs < 1%
RR = 6,00 (95% Cl: 1,91; 18,98);

RR = 0,80 (95% Cl: 0,60; 1,09); NS
NNH = 25 (95% CI: 15; 55)

11% vs 13%
RR =0,85 (95% Cl: 0,62; 1,18); NS

5% vs 2%

Zgon < 30 dni od ostatniej dawki leku
RR =2,00 (95% Cl: 0,93; 4,32); NS

37% vs 27%
RR = 1,33 (95% Cl: 1,08; 1,65);
NNH = 11 (95% Cl: 7; 41)

44% vs 43%

Zmeczenie
RR =1,02 (95% Cl: 0,89; 1,17); NS

Ciezkie dziatania niepozgdane oznaczaja te w 3 i 4 stopniu ciezkosci.

Profil bezpieczeristwa abirateronu byt zblizony do tego obserwowanego w kontroli zastosowanej dla
tego leku — kortykosteroidow. W wiekszosci przypadkow ryzyko wystgpienia poszczegolnych dziatan
niepozadanych nie réznito sie znamiennie statystycznie pomiedzy tymi grupami, badz dziatania wy-
stepowaty znamiennie rzadziej (bdl, ciezkie bdle koniczyn oraz plecéw) w grupie abirateronu niz
w kontroli, jedynie zakazenie drég moczowych oraz ciezkie zakazenie drég moczowych byto obser-
wowane znamiennie czesciej w przypadku abirateronu (zdarzenia te wystepowaty odpowiednio oko-
fo 2 i 4 razy czesciej niz w kontroli). Z kolei w przypadku kabazytakselu, dla ktérego kontrole stanowit
mitoksantron, w wiekszosci przypadkéw obserwowano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia poszcze-
gblnych dziatan niepozgdanych wobec kontroli (astenia, biegunki, béle brzucha, zmeczenie, nudnosci,
wymioty, duszno$é, gorgczka, krwiomocz, zakazenia drég moczowych) w tym dziatan niepozadanych
3 i 4 stopnia takich jak wymioty, nudnosci, béle brzucha. W przypadku hematologicznych dziatan
niepozgdanych 3 i 4 stopnia takich jak neutropenia, trombocytopenia oraz niedokrwistosé¢, czestos¢
ich wystepowania w przypadku abirateronu byty niskie, rzedu kilku procent i nie stwierdzono réznic
w czestosci ich wystepowania wobec grupy kontrolnej. Natomiast wystepowanie tych dziatan niepo-
zadanych byto generalnie wyzsze (w przypadku ciezkiej neutropenii czestosé wystepowania dochodzi-
ta do 82%) w przypadku kabazytakselu, i w poréwnaniu do kontroli dla tego leku (mitoksantronu)

ryzyko ich wystgpienia byto znamiennie wieksze.

Ponadto ryzyko wystapienia zgonu z powodu dziatarn niepozgdanych byto okoto 6-krotnie wieksze
w grupie kabazytakselu, w poréwnaniu do mitoksantronu, RR = 6,00 (95% Cl: 1,91; 18,98); NNH = 25
(95% Cl: 15; 55).
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2.11 Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego badan wtdrnych do analizy zakwalifikowano 3 aktualne prze-
glady systematyczne spetniajgce kryteria wtgczenia: Beltran 2011, Pagliarulo 2010 i Sonpavde 2011.
Przeglady te potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania, nie odnaleziono dodatko-

wych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia.

Abirateron vs placebo - poréwnanie bezposrednie

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania abirateronu w potgczeniu z prednizonem
w poréwnaniu do prednizonu i dopasowanego placebo (leczenie objawowe w potaczeniu z kortyko-
steroidami obecnie znajduje zastosowanie u wiekszosci chorych po nieskutecznosci docetakselu,
ponowne zastosowanie docetakselu ograniczone jest tylko do wybranej grupy pacjentéw, ponadto
zarowno docetaksel jak i mitoksantron nie maja udowodnionej skutecznosci klinicznej w tej populacji
w ramach préb RCT) przeprowadzono na podstawie wysokiej jakosSci prdby klinicznej z randomizacjg
i podwdjnym zaslepieniem o liczebnosci 1195 chorych — de Bono 2011. Wtgczono takze trzy doniesie-
nia konferencyjne przedstawiajgce dodatkowe wyniki, w tym z dtuzszego okresu obserwacji: Logothe-
tis 2011, Saad 2011 oraz Scher 2011. W publikacji petnotekstowej przedstawiono analize w obrebie
populacji ITT (wszyscy chorzy poddani randomizacji) w momencie odnotowania 552 zgonow (69%
sposrdd oczekiwanej liczby 797 zdarzen). Po jej przeprowadzeniu zakonczono leczenie, zniesiono
zaslepienie i zaproponowano abirateron chorym z grupy kontrolnej. Uaktualnione wyniki analizy sku-
tecznosci klinicznej przeprowadzonej po wystgpieniu 775 zgondéw (przed rozpoczeciem podawania

abirateronu chorym z grupy kontrolnej) przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Scher 2011.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival). Byt to gtéwny punkt korncowy w badaniu de Bono
2011. W okresie obserwacji o medianie 12,8 miesigca, abirateron znamiennie wydtuzat przezycie
chorych w poréwnaniu do kontroli, wartosci median OS wyniosty odpowiednio 14,8 vs 10,9 miesigca,
a ryzyko zgonu ulegto zmniejszeniu o 35%: HR = 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,77), p < 0,001. Wynik pozosta-
wat znamienny réwniez po uwzglednieniu wptywu czynnikéw stratyfikacyjnych: HR = 0,66 (95% ClI:
0,55; 0,78), oraz w obrebie wyrdznionych w badaniu podgrupach chorych. W dtuzszym okresie ob-
serwacji, o medianie 20,2 miesigca, wyniki takze byty istotne statystycznie HR = 0,74 (95% Cl: 0,638;
0,859), p < 0,0001; w grupie abirateronu mediana OS wynosita 15,8 miesigca, a w grupie kontrolnej

11,2 miesiaca.
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Przezycie wolne od progresji (PFS, z ang. progression-free survival) na podstawie kryteriow radio-
logicznych. Abirateron istotnie wydtuzat przezycie wolne od progresji w poréwnaniu do kontroli:

HR =0,67 (95% Cl: 0,59; 0,78), p < 0,001; mediana PFS wyniosta odpowiednio 5,6 vs 3,6 miesigca.

Czas do progresji PSA (TTPP, z ang. time to PSA progression). Abirateron znamiennie wydtuzat czas
do progresji PSA, mediana w grupie abirateronu wyniosta 10,2 miesiecy, a w grupie kontrolnej 6,6

miesigca: HR = 0,58 (95% Cl: 0,46; 0,73), p < 0,001.

Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSRE, z ang. time to
first skeletal-related event). Abirateronu w poréwnaniu z grupg kontrolng znamiennie, o 5 miesiecy
wydtuzat czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, wartosci odpo-

wiednio 9,9 vs 4,9 miesigca, p = 0,0006.

OdpowiedZ w ocenie swoistego antygenu sterczowego (PSA, z ang. prostate specific antygen).
Prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koricowego w grupie z abirateronem byto znamien-
nie, ponad 5-krotnie wyzsze w poréwnaniu do kontroli (29,1% vs 5,5%): RB = 5,19 (95% ClI: 3,44;
7,91), p <0,001. Nalezy leczy¢ 5 chorych abirateronem w okresie o medianie 12,8 miesigca, zamiast
podawac im placebo, aby uzyskaé jednego dodatkowy przypadek odpowiedzi PSA: NNT = 5 (95% Cl:
4, 6).

Odpowiedz obiektywna. Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi obiektywnej (w badaniach
radiologicznych) w grupie abirateronu wyniosto 14% i byto 5-krotnie wieksze niz w kontroli — 2,8%:

RB =5,1(95% Cl: 2,1; 12,5); NNT =9 (95% Cl: 7; 15). Wynik byt istotny statystycznie, p < 0,001.

Odpowiedz w ocenie objawéw bdélowych. Paliacja objawdéw bdélowych wystapita znamiennie czesciej
u chorych w grupie abirateronu (44%) niz w grupie kontrolnej — 27%: RB = 1,65 (95% Cl: 1,26; 2,19),
NNT = 6 (95% Cl: 4; 12), p = 0,0002. Podobnie, paliacja wptywu bdlu na codzienng aktywnosc¢ takze
byta istotnie czestsza w grupie abirateronu — 59,2% vs 38,0%: RB = 1,56 (95% Cl: 1,20; 2,07), NNT =5
(95% Cl: 4; 11), p = 0,0004. Mediana czasu do wystgpienia paliacji objawéw boélowych u chorych
otrzymujacych abirateron wzgledem placebo byta istotnie krétsza o 143 dni, odpowiednio 169 (95%
Cl: 113; 302) vs 312 (95% Cl: 165; 450), p =0,001. Lek skracat o 82 dni takze czas do zmniejszenia
wptywu boélu na codzienng aktywnos¢, mediana TPF odpowiednio 31 (95% Cl: 28; 58) vs 113 (95% Cl:
82; 135) dni. Wynik byt znamienny statystycznie, p = 0,0009.

Czas do progresji objawow boélowych. Mediana czasu do progresji nasilenia boélu (TPPI) i progresji
wptywu bdlu na aktywnosé (TPPF) byta dituzsza u chorych otrzymujacych ten lek w poréwnaniu z pla-

cebo, odpowiednio 225 (95% Cl: 171; 315) vs 142 (95% Cl: 91; 253) i 282 (95% Cl: 225; 392) vs 1
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(95% Cl: 85; 197). Czestos¢ wystepowania progresji nasilenia bélu byta nizsza w grupie abirateronu
wzgledem kontroli w poszczegdlnych punktow czasowych okresu obserwacji (6, 12 i 18 mies.), ale
roznie byly istotne statystycznie jedynie dla poréwnania w 18 miesigcu, odpowiednio 35% vs 46%,
RR =0,76 (95% Cl: 0,61; 0,95) i NNT = 10 (95% Cl: 5; 51). Ocena ryzyka wystgpienia progresji wptywu
bolu na aktywnos¢ chorego byta znamienna jedynie dla poréwnania tych grup w 6 miesigcu okresu

obserwacji, odpowiednio 20% vs 31%, RR = 0,65 (95% Cl: 0,44; 0,97) i NNT = 10 (95% Cl: 5; 131).

Bezpieczenstwo

W badaniu de Bono 2011 analize bezpieczenstwa przeprowadzano w populacji chorych, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. Dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczeristwa abira-

teronu przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Saad 2011.

Zgony okresie 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki interwencji i przerwanie leczenia z powodu dzia-
tan niepozadanych. W okresie 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki interwencji odsetek zgondéw byt
podobny w obu grupach — 11% i 13%. U 12% chorych w grupie abirateronu i 15% z grupy kontrolnej
zgony nastgpity w wyniku dziatan niepozadanych (w tym 1,1% i1,3% AEs zwigzanych z sercem),
a odpowiednio 19% i 23% chorych zakonczyto leczenie z powodu dziatan niepozgdanych. Rdznice

pomiedzy grupami nie byty statystycznie znamienne.

Dziatania niepozadane ogdétem. Abirateron miat dobry profil bezpieczenstwa. W obu grupach wyste-
powaty gtéwnie dziatania niepozgdane 1. lub 2. stopnia. Do najczestszych dziatain niepozadanych,
wystepujgcych u 23-44% chorych, nalezato zmeczenie, bdl plecéw lub kosci, zaparcia, nudnosci i za-
palenie stawow. Jedyne istotne statystycznie réznice miedzy grupami (abirateron vs placebo) na nie-
korzysé ocenianej interwencji odnotowano pod wzgledem odsetka chorych raportujacych zakazenie
drég moczowych (12% vs 7%): RR =1,62 (95% Cl: 1,09; 2,43), NNH = 23 (95% Cl: 14; 123), p = 0,02.
Natomiast znamiennie mniej chorych w grupie abirateronu odczuwato dolegliwosci bélowe (2% vs

5%): RR = 0,34 (95% Cl: 0,17; 0,67), NNT = 32 (95% Cl: 18; 88).

Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia wystgpity u 55% chorych z grupy abirateronu i 58% chorych
z grupy placebo. Ryzyko wystgpienia zwiekszonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej byto znamienne
wyzsze w grupie abirateronu w poréwnaniu do kontroli: RR = 1,39 (95% CI: 1,04; 2,82), NNH = 20
(95% Cl: 11; 177), podobnie ryzyko zakazenia drég moczowych: RR = 4,23 (95% Cl: 1,10; 16,43),
NNH =61 (95% CI: 34; 603).

Z kolei ryzyko wystgpienia boléw w konczynach oraz bdlu plecéw byto znamiennie mniejsze u cho-

rych z grupy abirateronu, odpowiednio RR = 0,45 (95% Cl: 0,24; 0,83), NNT = 36 (95% Cl: 18; 15
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i RR= 0,59 (95% ClI: 0,39; 0,90), NNT = 27 (95% Cl: 14; 136). Wszystkie dziatania niepozgdane

4. stopnia wystepowaty u < 1% chorych w obu grupach.

Dziatania niepozadane zwigzane z podwyiszonym stezeniem mineralokortykoidéw byty istotnie
statystycznie czestsze (p < 0,001) w grupie abirateronu niz placebo, odpowiednio 55% vs 43%. Osza-
cowane ryzyko wzgledne wyniosto 1,28 (95% Cl: 1,13; 1,46), a wspotczynnik NNH =9 (95% ClI: 6; 17)
dla okresu obserwacji o medianie 12,8 miesigca. Zatrzymanie wody w organizmie i obrzeki oraz hipo-
kaliemia wystepowaty istotnie czesciej u chorych leczonych abirateronem (odpowiednio p = 0,04
i p<0,001), natomiast nadcisnienie tetnicze wystepowato z podobng czestoscig w obu grupach (10%

i 8%).

Redukcja dawki abirateronu lub placebo. Ogétem mediana czasu leczenia wyniosta 32,14 tygodni
(zakres: 0,7-80,7) w grupie abirateronu i 15,50 tygodni (zakres: 0,6-82,3) w grupie kontrolnej. Dawke
podawanej interwencji zmniejszano istotnie czesciej w grupie z abirateronem niz placebo, odpo-
wiednio u 3,5% vs 1,3% chorych: RR = 2,79 (95% Cl: 1,12; 6,96), NNH = 45 (95% Cl: 25; 294). Istotnie
czesciej redukowano dawke abirateronu niz placebo z powodu AEs lub toksycznosci. Oszacowane
ryzyko koniecznosci redukcji dawki prednizonu byto istotnie statystycznie wieksze w grupie abirate-
ronu: RR = 3,11 (95% Cl: 1,14; 8,53), NNH = 47 (95% Cl: 27; 292). Réwniez w tym przypadku ryzyko
koniecznosci redukcji dawki prednizonu z powodu AEs lub toksycznosci byto statystycznie znamiennie

wieksze w grupie abirateronu, RR = 6,48 (95% Cl: 1,09; 38,61), NNH = 72 (95% Cl: 39; 811).

Abirateron — badania obserwacyjne

Do dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa witgczono 2 odnalezione w ramach przegladu
systematycznego badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej: Danila 2010 i Efstathiou 2012, o tacz-

nej liczebnosci 115 pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna

Zmniejszenie stezenia PSA. Co najmniej 50% redukcje stezenia PSA w trakcie leczenia abirateronem
obserwowano u okoto potowy chorych wtgczonych do opisywanych badan obserwacyjnych, u 43%
(95% Cl: 30%; 55%) i 50% chorych odpowiednio w prébach Danila 2010 i Efstathiou 2012. Przynajm-
niej 30% redukcja stezenia PSA wzgledem wartosci wyjSciowej wystgpita u 59% chorych, a > 90% re-

dukcja, stwierdzona byta u 16% pacjentow (Efstathiou 2012).

Czas do progresji stezenia PSA. W prébie Danila 2010 mediana czasu do wystgpienia progresji steze-

nia PSA wynosita 169 dni. Autorzy badania Efstathiou 2012 podali informacje, ze czesto$¢ wystepo-
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wania progresji wedtug PSA stopniowo zmniejszata sie w trakcie pierwszych 200 dni leczenia abirate-

ronem.

Przezycie catkowite (0S). Mediana OS u chorych wigczonych préby Efstathiou 2012 wynosita 555
(95% Cl: 440; 965) dni (okoto 18 miesiecy).

Odpowiedz radiologiczna. Stabilng chorobe stwierdzono u 59% chorych z wykonanym obrazowa-
niem kosci oraz tkanek miekkich w badaniu Danila 2010 oraz u 72% chorych ze scytntygrafig koséca
po 6 miesigcach leczenia w prdbie Efstathiou 2012. Czesciowa odpowiedZ wystgpita u 18% chorych
(Danila 2010), oraz tacznie u 2 pacjentéw z przerzutami odpowiednio w watrobie lub ptucach i 5 pa-
cjentow, u ktorych byly one obecne w weztach chtonnych (Efstathiou 2012). Progresje choroby na
podstawie oceny zmian w scyntygrafii kosci stwierdzono u 19% i 41% chorych, odpowiednio w pro-
bach Efstathiou 2012 i Danila 2010, natomiast w ocenie radiologicznej tkanek miekkich progresje

odnotowano u 23% pacjentédw w prébie Danila 2010.

Zmiana statusu sprawnosci w ocenie ECOG. W obu wtgczonych badaniach obserwacyjnych obecni
byli chorzy, ktérzy w ocenie ECOG wykazywali poprawe lub pogorszenie statusu sprawnosci, jak row-
niez pacjenci, u ktérych nie zaobserwowano zadnych zmian w trakcie okresu leczenia abirateronem.
Ogotem poprawe statusu sprawnosci w ocenie ECOG odnotowano u 16 (28%) chorych w prébie Dani-
la 2010. Z kolei pogorszenie stwierdzono u 4% pacjentéw. Autorzy badania Efstathiou 2012 podali
informacje, ze w obrebie grupy chorych wykazujacych odpowiedz na terapie abirateronem i odzna-
czajacych sie dtuzszym czasem do wystgpienia progresji PSA (z ang. delayed progression) (n = 38),
czestosé wystepowania poprawy klinicznej wynosita 66%. Natomiast u 12/14 (86%) chorych z opor-
noscig na terapie (z ang. resistant to treatment) obserwowano pogorszenie, a u pozostatych 2/14

(14%) nie stwierdzono zmiany statusu sprawnosci.

Bezpieczenstwo

Zakoniczenie leczenia ogétem, z powodu dziatan niepozgdanych lub braku skutecznosci. Dane doty-
czace czestosci przedwczesnego zakonczenia leczenia przedstawili jedynie autorzy badania Efstathiou
2012. Ogétem odsetek chorych, ktdrzy zakoriczyli leczenie abirateronem w tym badaniu wynosit 86%,
najczestszg przyczyna byta kliniczna progresja choroby (52%), 22% chorych zakonczyto leczenie z po-
wodu progresji radiologicznej lub progresji stezenia PSA (bez widocznej progresji klinicznej). Z powo-

du dziatan niepozgdanych leczenie zakonczyto 2 chorych.

Dziatania niepozadane zwigzane z podwyiszonym steieniem mineralokortykoidéow. U chorych

w badaniach Danila 2010 i Efstathiou 2012 obserwowano dziatania niepozadane zwigzane z podwyz
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szonym stezeniem mineralokortykoidéw, takie jak zatrzymanie wody w organizmie i obrzek, nadci-
$nienie tetnicze lub hipokaliemia. W prébie Danila 2010 powyzsze dziatania miaty gtéwnie 1. lub

2. stopien ciezkosci. U zadnego chorego nie wystapity dziatania niepozgdane 4. stopnia.

Poszczegdlne dziatania niepozgdane. W badaniu Danila 2010 obserwowano gtéwnie dziatania niepo-
zadane 1. lub 2. stopnia. Najczestszym dziataniem niepozadanym byto zmeczenie — odnotowane
u 32% chorych. Podobny odsetek chorych raportowat wystgpienie nudnosci lub wymiotéw (odpo-
wiednio 14% i 12%). Z kolei w prébie Efstathiou 2012 przedstawiano tylko dane dla dziatan niepoza-
danych 3. stopnia: hiperglikemia zwigzana z leczeniem sterydami (n = 3) i zwiekszona aktywnos¢ en-
zymdéw watrobowych (n = 2). W badaniu Danila 2010 u jednego chorego (2%) wystgpito zmeczenie

3. stopnia ciezkosci. W zadnym z badan nie odnotowano dziatan niepozadanych 4. stopnia.

Poréwnanie posrednie abirateronu z kabazytakselem

Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio porédwnujacych te interwencje. Poréwnanie po-
$rednie abirateronu z kabazytakselem wykonano wykorzystujgc metode metaanalizy sieciowej. Po-
niewaz nie odnaleziono badan poréwnujacych kabazytaksel z terapig kortykosteroidami, ktéra sta-
nowita kontrole w badaniu oceniajgcym efektywnos$¢ abirateronu, w porédwnaniu posrednim ko-
nieczne byto uwzglednienie dodatkowo poréwnania mitoksantronu w skojarzeniu z kortykosteroida-
mi (grupa kontrolna badania dla kabazytakselu — TROPIC) z samymi kortykosteroidami (Berry 2002,
Tannock 1996 oraz CALGB 9182). Poréwnanie posrednie z docetakselem byto niemozliwe do wyko-

nanie, poniewaz nie odnaleziono badan RCT dla tego leku w docelowej populacji chorych.

Skutecznos¢ kliniczna

Ryzyko wystgpienia zgonu w danym punkcie czasowym nie réznito sie pomiedzy abirateronem i kaba-
zytakselem: HR = 1,05 (95% Cl: 0,78; 1,39). Analiza wrazliwosci (tylko opublikowane dane, a takze

dane dla podgrupy chorych po jednym schemacie chemioterapii) potwierdzita wnioski gtéwnej anali-

zy.

Bezpieczenstwo

Poréwnanie posrednie bezpieczerstwa nie byto mozliwe pomiedzy dwoma lekami ze wzgledu na
ograniczenia metodologiczne, jednak zestawiono poszczegdlne dziatania niepozgdane dla kazdego
z analizowanych lekéw wobec jego kontroli. W przypadku hematologicznych dziatan niepozgdanych
3.i 4. stopnia ciezkosci, takich jak neutropenia, trombocytopenia oraz niedokrwistosé, czestosci ich
wystepowania w przypadku abirateronu byty niskie, rzedu kilku procent i nie stwierdzono rdznic

w ryzyku wobec grupy kontrolnej. Natomiast wystepowanie tych dziatan niepozgdanych byto g
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ralnie wyzsze (w przypadku ciezkiej neutropenii czesto$¢ wystepowania dochodzita do 82%) w przy-
padku kabazytakselu, i w poréwnaniu do kontroli dla tego leku (mitoksantronu) ryzyko ich wystgpie-

nia byto znamiennie wieksze, podobnie jak ryzyko zgonéw z powodu dziatan niepozgdanych.
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Tabela 56. Podsumowanie wynikdw badarn z randomizacjg wg GRADE: abirateron vs placebo,; badanie de Bono 2011.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Przezycie catkowite (OS); abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc

HR =0,65
333/797 219/398 ey Gleelo)
1 RCT brak brak brak brak (42%)t (55%)t (0.;5:6%;?' nd. wysoka krytyczna

Przezycie catkowite (OS); abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 20,2 mc — uaktualnione dane na podstawie doniesienia konferencyjnego Scher
2011

HR=0,74 COnD
1 RCT brak brak brak brak 7977N 398/A (0,638; 0,859); nd. krytyczna
wysoka
p <0,0001
Przezycie wolne od progresji (PFS); abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
HR =0,67
1 RCT brak brak brak brak 797 398 (0,59; 0,78); nd. DOOO krytyczna
wysoka
p <0,001
Potwierdzona odpowiedz PSA; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc ~
RB =5,19
229/788 22/393 e Cen PODD
1 RCT brak brak brak brak (29,1%)t (5,5%) 1 (3,44; 7,91); NNT =5 (4; 6) wysoka krytyczna
p < 0,001
Czas do progresji PSA (TTPP); abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
HR =0,58
1 RCT brak brak brak brak 797 398 (0,46; 0,73); nd. POCD krytyczna
wysoka
p <0,001
Odpowiedz obiektywna (radiologiczna); abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
RB=5,1
55/392 5/181 o NNT=9 OOOD
1 RCT brak brak brak brak (14%)t (2,8%)t (2,1; 12.5); (7; 15) wysoka krytyczna

p < 0,001
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

brak liczba chorych wielkos¢ efektu
) . rodzaj ograniczenia niezgodnos¢ ) . inne L
liczba badan . o L bezposredniosci L . jakosé waga
badania jakosci wynikéw dowoddw czynniki abirateron placebo wzgledny bezwzgledny
N N (95% Cl) (95% CI)
Paliacja objawow bdlowych; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
RB =1,65
155/349 44/163 . ’ . NNT =6 DODD
1 RCT brak brak brak brak (44,4%) (27,0%) (i,EG(; 36]692)' 4; 12) wysoka krytyczna

Paliacja wptywu bolu na aktywno$¢ chorego; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc; dane z doniesienia konferencyjnego Logothetis 2011

RB =1,56

132/223 38/100 NNT =5 DODD
1 RCT brak brak brak brak o (1,20; 2,07); krytyczna
1- 0, 1- .
(59,2%) (38,0%) p = 0,0004 (4; 11) wysoka
Czas do progresji nasilenia bélu; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc; dane z doniesienia konferencyjnego Logothetis 2011
282 142
1 RCT brak brak brak brak (171;315)%  (91; 253)"; p = 0,0056 nd. iiﬁf krytyczna

(N = 349) (N =163)

Czas do progresji wptywu bélu na codzienng aktywno$¢; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc; dane z doniesienia konferencyjnego Lo-
gothetis 2011

223,282 139 DO0D
1 RCT brak brak brak brak (225; 392)"; (85; 197)% p =0,0019 nd. wysoka krytyczna
(N = 223) (N =100) ¥
Zgony w czasie 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki lekéw, abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
87/791 51/394 RR=0,85 DODD
1 RCT brak brak brak brak (11%)t (13%)t (0,62; 1.18) NS wysoka krytyczna
Zgony w wyniku dziatan niepozadanych; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
95/791 59/394 RR=0,80 DODD
1 RCT brak brak brak brak (12%)t (15%)t (0,60; 1,09) NS wysoka krytyczna
Zakonczenie leczenia z powodu dziatar niepozadanych; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
RR=0,82
150/791 91/394 DU DDDD
1 RCT brak brak brak brak (19%)1 (23%)t (0,65; 1,04); NS wysoka krytyczna

p=0,09
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

brak liczba chorych wielkos¢ efektu
) . rodzaj ograniczenia niezgodnos¢ ) . inne L
liczba badan . o L bezposredniosci L . jakosé waga
badania jakosci wynikéw dowoddw czynniki abirateron placebo wzgledny bezwzgledny
N N (95% Cl) (95% CI)

Dziatania niepozgdane zwigzane z podwyzszonym stezeniem mineralokortykoidéw ogétem; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc

RR=1,28
435/791 169/394 ’ NNT =9 DODD
1 RCT brak brak brak brak o (1,13; 1,46); krytyczna
+ %)t ;
(55%) (43%) p <0,001 (6;17) wysoka
Zatrzymanie wody w organizmie i obrzek 3. stopnia; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
16/791 4/394 RR =1,99 DODD
1 RCT brak brak brak brak (2%) (1%) (0,71; 5.66) NS wysoka krytyczna
Zatrzymanie wody w organizmie i obrzek 4. stopnia; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
2/791 0/394 RR =2,49 DODD
1 RCT brak brak brak brak (0,3%)t (0%) (0,22; 27,7) NS wysoka krytyczna
Nadci$nienie tetnicze 3. stopnia; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
10/791 1/394 RR = 4,98 DODD
1 RCT brak brak brak brak (2%) (0,3%)t (0,83; 30,15) NS wysoka krytyczna
Hipokaliemia 3. stopnia; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
27/791 3/394 RR=4,48 NNH =38 DODD
1 RCT brak brak brak brak (3%) (1%) (1,46; 13,86) (24; 107) wysoka krytyczna
Hipokaliemia 4. stopnia; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc
3/791 0/394 RR = 3,49 DODD
1 RCT brak brak brak brak (0,4%)t (0%) (0,33; 37,26) NS wysoka krytyczna
Leukopenia 3. i 4 stopnia; abirateron + prednizon/prednizolon vs placebo + prednizon/prednizolon; mediana obserwacji 12,8 mc — dane z doniesienia konferencyjnego Saad 2011
166/791 91/394 RR=0,91 DODD
1 RCT brak brak brak brak (21%)t (23%)t (0,73; 1,14) NS wysoka krytyczna

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobieristwo btedu publikacji, zaleznosci efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobne zmniejszytyby obserwowany efekt;

A dodatkowa ocena stezenia PSA wykonana po uptywie > 4 tygodni;

AN analiza OS wykonana w momencie odnotowania 775 zgondw tacznie w obu grupach (przed rozpoczeciem podawania abirateronu chorym z grupy kontrolnej);

t n/N(%);
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#

25. percentyl (95% Cl);
nd. nie dotyczy;
NS nieistotne statystycznie
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2.12 Dyskusja

Rak gruczotu krokowego jest bardzo czestym nowotworem ztosliwym (najczestszym w populacji mez-
czyzn Europy oraz Stanéw Zjednoczonych), w Polsce zapadalnos$¢ na ten nowotwdr wyniosta w 2009
roku 32,8 przypadkdw na 100 000 osdb na rok i ciggle wzrasta. W przypadku zaawansowanej choroby
najczestszg forma leczenia jest postepowanie zachowawcze w postaci leczenia hormonalnego, pole-
gajgce na eliminacji androgenéw endogennych oraz blokowaniu receptoréw androgenowych. Lecze-
nie to przyczynia sie do spowolnienia choroby, nie powoduje jednak wyleczenia pacjenta. W trakcie
takiej terapii, po okresie poprawy, nastepuje progresja choroby wynikajgca z uniezaleznienia sie no-
wotworu od androgendéw (rak androgenoniezalezny) oraz wystgpienie hormonoopornosci (rak opor-
ny na kastracje), co wynika z mozliwosci wytwarzania testosteronu przez tkanke nowotworu. W takiej
sytuacji kolejng opcjg terapeutyczng jest chemioterapia i radioterapia przerzutow do kosci. Abirate-
ron, ze wzgledu na mechanizm dziatania, jest lekiem umozliwiajgcym przetamanie hormonoopornosci
raka prostaty. Lek ten wybidrczo hamuje aktywnos$¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy
i C17,20-liazy), ktory jest niezbedny do biosyntezy androgendw w jgdrach, nadnerczach i tkankach
nowotworowych gruczotu krokowego, co blokuje zalezne i niezalezne od regulacji hormonalnej drogi
produkgcji testosteronu. W wiekszosci przypadkéw u chorych z rakiem opornym na kastracje, po nie-
powodzeniu chemioterapii (progresja choroby) jedyng opcjg terapeutyczng jest leczenie objawowe
i kortykosteroidy. Ponowne zastosowanie docetakselu znajduje zastosowanie tylko u czesci chorych,
leczenie takie nie ma udowodnionej skutecznosci w ramach préb RCT. Mitoksantron, ktéry nie ma
udowodnionego wptywu na przezycie w tej populacji, stosowany jest u niewielkiego odsetka chorych.
Sposréd nowych lekéw réwnolegle z abirateronem zarejestrowany zostat kabazytaksel, dlatego po-

Swiecono szczegblng uwage poréwnaniu tych interwencji.

Celem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego z przerzutami wykonano przeglad systematyczny badan klinicznych, poszukujac
publikacji spetniajgcych kryteria wtaczenia. Kryteria te obejmowaty préby kliniczne z randomizacja
oraz badania obserwacyjne (z grupa kontrolng i bez) opisujgce stosowanie abirateronu u chorych na
raka gruczotu krokowego opornego na kastracje, po niepowodzeniu przynajmniej jednego schematu
chemioterapii opartego na docetakselu (progresja choroby po lub w trakcie takiej terapii), w porow-
naniu do najlepszej opieki medycznej potgczonej z leczeniem kortykosteroidami, lub do aktywnych
komparatoréw uwzglednianych w niniejszej analizie — kabazytakselu oraz docetakselu. W wyniku
tego przegladu odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg opisujgce skutecznosc¢ i bezpieczen-
stwo abirateronu — de Bono 2011. W prdbie tej abirateron podawano wraz z kortykosteroidami

(prednizonem lub prednizolonem) i poréwnywano z kortykosteroidami (podawanymi wraz z plac




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

dopasowanym do leku). Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych abirateron z wybra-
nymi komparatorami, postanowiono wykonac¢ poréwnanie posrednie z tymi lekami, poprzez wspdiny
komparator. W tym celu wykonano wyszukiwanie badan RCT oceniajgcych skutecznosé i bezpieczen-
stwo kabazytakselu i docetakselu w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu do samych korty-
kosteroidéw. Odnaleziono dwa badania, ktére jednak nie do korica spetniaty wyznaczone kryteria.
Badanie TAX327 (Tannock 2004) oceniato efektywnos$¢ docetakselu w skojarzeniu z kortykosteroida-
mi w poréwnaniu do mitoksantronu z kortykosteroidami. Jednak populacja wtgczona do tego badania
nie spetniata kryteriéw wiaczenia, gdyz chorzy ci nie otrzymywali wczesniej chemioterapii opartej na
docetakselu. W zwigzku z tym badanie to ostatecznie nie zostato uwzglednione w raporcie i nie wy-
konano poréwnania posredniego abirateronu z docetakselem. Natomiast préba TROPIC (de Bono
2010) przedstawiata porownanie kabazytakselu z mitoksantronem (oba podawane w skojarzeniu
z kortykosteroidami). Konieczne wiec byto dodatkowe wyszukiwanie badan oceniajgcych efektyw-
no$¢ mitoksantronu w skojarzeniu z kortykosteroidami w pordwnaniu do samych kortykosteroidéw
taczacych grupy kontrolne badan de Bono 2011 i TROPIC, tym samym umozliwiajagc wykonanie po-
réwnania posredniego. Zidentyfikowano trzy préby kliniczne przedstawiajace takie poréwnanie: Ber-
ry 2002, Tannock 1996 i CALGB 9182 — Kantoff 1999. Odnalezione badania dla bezposredniego po-
réwnania w przypadku mitoksantronu nie dotyczyty populacji z progresja po lub w trakcie chemiote-
rapii (docetakselem), celem zamkniecia jednak sieci poréwnania posredniego zostaty wiaczone do

raportu.

W przypadku badan obserwacyjnych dla abirateronu odnaleziono dwie préby bez grupy kontrolnej,

Danila 2010 i Efstathiou 2012.

Ponadto poszukiwano przegladdéw systematycznych oceniajacych efektywnos¢ abirateronu, a takze
badan oceniajgcych efektywnosé praktyczng tego leku. W celu identyfikacji dodatkowych informacji
dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania abirateronu, przejrzano rowniez doniesie-
nia konferencyjne wybranych towarzystw, a takze wykonano przeglad aktualnie trwajacych badan
w bazie clinicaltrials.gov. W ramach wykonanego przegladu zidentyfikowano 3 przeglady systema-
tyczne (Beltran 2011, Pagliarulo 2010 i Sonpavde 2011), ale nie odnaleziono badan oceniajgcych
efektywnos¢ praktyczng abirateronu. Przeglad doniesien konferencyjnych przeprowadzono dla abira-
teronu oraz kabazytakselu, poniewaz sg to nowe leki opisane w stosunkowo nowych badaniach, dla-
tego spodziewano sie aktualizacji wynikow w formie doniesien konferencyjnych. Zaréwno dla abira-
teronu jak i dla kabazytakselu odnaleziono uaktualnione wyniki dla punktow korncowych prezento-

wanych w gtéwnych publikacjach.




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
/\ estimo raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Abirateron w poréwnaniu do standardowej terapii kortykosteroidami okazat sie znamiennie wydtuzac

czas przezycia catkowitego leczonych nim chorych z rakiem gruczotu krokowego, podobnie wptywat
na przezycie wolne od progresji choroby oraz czas do progresji PSA. Chorzy otrzymujacy ten lek uzy-
skiwali czesciej odpowiedZ na leczenie (zardwno oceniang na podstawie stezenia PSA oraz oceniang
na podstawie obrazowania radiologicznego), niz chorzy z grupy kontrolnej. Lek charakteryzowat sie
dobrym profilem bezpieczenstwa — dziatania niepozgdane prowadzgce do zgonu wystepowaty z po-
dobng czestoscig w obu grupach, rowniez rzadko obserwowano dziatania niepozgdane 3. lub. 4.
stopnia. Odnotowane poszczegdlne dziatania niepozadane raportowano u podobnego odsetka cho-
rych leczonych abirateronem, co u chorych nie otrzymujacych tego leku. Abirateron istotnie zwiek-
szat jednak ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z podwyzszonym stezeniem mine-
ralokortykosteroiddw (takich jak obrzeki oraz zatrzymanie wody w organizmie, a takze hipokaliemia).
Woynika to z faktu, iz lek ten hamuje enzym CYP17, tym samym blokujgc na wczesnym etapie synteze
steroidéw pfciowych, powodujac jednoczesnie wzrost produkcji na pozostatych szlakach steroidoge-
nezy, co skutkuje zwiekszeniem stezenia mineralo- oraz glikokortykosteroidéw. W zwigzku ze wzro-
stem stezenia wspomnianych grup hormonoéw (szczegdlnie mineralokortykosteroidéwy), u pacjentéw
stosujgcych takga terapie, w celu zablokowania dalszej stymulacji szlakéw ich powstawania stosuje sie
egzogenne steroidy (np. prednizon) powodujgce supresje osi podgwzgdrzowo-przysadkowo-
nadnerczowej. Dziatania niepozadane zwigzane z podwyzszonym stezeniem mineralokortykostero-

idow mozna jednak tatwo kontrolowacd i z reguty nie stanowig zagrozenia dla zycia chorego,-

Wyniki prezentowane przez autorow odnalezionych przegladdw systematycznych byty zgodne z wy-

nikami przedstawionymi w niniejszym raporcie.

Poréwnanie posrednie wskazywato na podobng skutecznosé abirateronu w poréwnaniu do kabazy-
takselu w wydtuzaniu czasu zycia leczonych chorych — nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic w obliczonych hazardach wzglednych wystgpienia zgonu pomiedzy tymi grupami. Analiza po-
rownania posredniego, z uwagi na sposob definicji poszczegdlnych punktéw koncowych oraz zakres
danych przedstawionych w kazdym z badan byta bardzo ograniczona — obliczenia wykonano jedynie

dla przezycia catkowitego, natomiast nie udato sie przeprowadzi¢ analizy bezpieczenstwa: pomimo iz

czes¢ wybranych dziatan niepozgdanych byta obecna we wszystkich ramionach poréwnania posred-
niego, wyniki obliczen w modelu MTC nie osiggnety zbieznosci w kolejnych iteracjach i nie mogty

zosta¢ uzyte jako wiarygodny rezultat. Sytuacja ta mogta by¢ spowodowana matg liczbg zdarzen
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w niektérych ramionach uwzglednionych w modelu. Zestawiono jednak czestosé wystepowania po-
szczegblnych dziatan niepozgdanych oraz informacji na temat przezycia wolnego od progresji choro-
by dla danych lekéw. Zestawienie czestosci dziatan niepozgdanych wyraznie przemawia na niekorzysé
kabazytakselu, zwtaszcza przy ocenie toksycznosci hematologicznych 3 i 4 stopnia ciezkosci czy zgo-

néw z powodu dziatan niepozadanych.

W pordwnaniu posrednim wykorzystano trzy badania RCT oceniajgce mitoksantron z kortykostero-
idami, jednak populacja uwzgledniona w tych badaniach nie odpowiadata w petni populacji wtgczanej
do badan oceniajgcych abirateron i kabazytaksel. W badaniach tych uwzgledniono chorych z progre-
sja choroby pomimo terapii hormonalnej, a nie chorych z progresjg po chemioterapii. Zdecydowano
sie jednak witgczyc¢ te badania do analizy, poniewaz byty to jedyne badania umozliwiajace uzupetnie-
nie schematu zaleznosci poréwnania posredniego. Pacjenci, ktdrzy jeszcze nie poddani byli chemiote-
rapii generalnie powinni mieé lepsze rokowanie co potencjalnie moze utrudnié¢ poréwnanie posred-
nie tych lekdw, poniewaz mozna spodziewaé sie lepszej skutecznosci u tych chorych. Jednak meta-
analiza danych dotyczacych przezycia catkowitego z tych trzech badan wykonana w przegladzie sys-
tematycznym Collins 2007 sugeruje podobny efekt terapeutyczny mitoksantronu skojarzonego z kor-
tykosteroidami i samych kortykosteroidow (nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
tymi grupami, a wynik hazardu wzglednego byt bliski 1). Ponadto jest mato prawdopodobnym, by w
populacji chorych po chemioterapii relacje pomiedzy tymi dwoma rodzajami terapii ulegty istotnym
zmianom — skoro w pierwszej linii chemioterapii brak jest istotnych réznic w efektywnosci mitoksan-
tronu i kortykosteroidéw to to samo leczenie w drugiej linii tym bardziej nie bedzie sie réznito. W
zwigzku z tym wptyw tych badan na wynik poréwnania posredniego abirateronu z kabazytakselem
jest minimalny, wiec wspomniane réznice populacyjne nie powinny zaburza¢ wnioskowania wynika-

jgcego z tego poréwnania.

W niniejszej analizie nie udato sie ocenié skutecznosci i bezpieczefstwa abirateronu w poréwnaniu
do docetakselu z powodu braku badan RCT analizujgcych efektywnos$¢ docetakselu w populacji cho-
rych na raka prostaty po wczesniejszej terapii docetakselem. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze niewielki
odsetek chorych leczonych docetakselem kwalifikuje sie do powtdrnej terapii tym lekiem (okoto 1/3,
Kao 2011, Buonerba 2010), poniewaz powtdrng terapie docetakselem po docetakselu mogg otrzy-
mac tylko chorzy z progresjg choroby po zakoniczonej terapii tym lekiem i ktérzy dobrze tolerowali
takg terapie (chorzy z powaznymi AEs oraz przerywajacy terapie z powodu AEs nie kwalifikujg sie),
ktorzy uzyskali dobrg, diugotrwajgcg odpowiedZ na leczenie. Co prawda odnaleziono kilka badan
obserwacyjnych prezentujgcych wyniki skutecznosci powtdrnego stosowania docetakselu wskazujgce

na dobre przezycie chorych (mediana podobna do wartosci uzyskanej w badaniu dla abirateronu), al
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badania te charakteryzowaty sie bardzo niskg jakoscig (badania w wiekszosci retrospektywne, bez
grupy kontrolnej, prowadzone w niewielkiej prébie) i oceniaty docetaksel w populacji dobrze rokuja-
cej (kwalifikujgcej sie do powtdrnego leczenia docetakselem). Mozna wiec przypuszczac, ze podanie
abirateronu w tej konkretnej populacji rGwniez datoby bardzo zadowalajace rezultaty, a nawet lep-
sze, skoro w szerszej populacji (chorzy o réznych rokowaniach) wyniki abirateronu sg podobne do
wynikéw z badan dla docetakselu na dobrze rokujgcej populacji. Brak jest jednak badan pozwalaja-
cych zweryfikowaé to przypuszczenie. Ponadto abirateron w praktyce klinicznej jest stosowany
w szerszej populacji niz docetaksel (zaréwno u chorych z progresjg po zakoriczonej terapii docetakse-
lem, jak rowniez w trakcie jej stosowania). Z tego wzgledu docetaksel stanowitby komparator dla
abirateronu tylko dla specyficznej populacji (chorzy z dobrym rokowaniem kwalifikujgcy sie do po-
wtornego leczenia docetakselem). Majgc na uwadze powyzsze rozwazania brak poréwnania abirate-

ronu z docetakselem nie stanowi istotnego ograniczenia przeprowadzonej analizy.
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2.13 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych abirateron z innymi lekami stosowanymi w te-
rapii raka gruczotu krokowego opornego na kastracje, w szczegdlnosci z docetakselem oraz
kabazytakselem uznanymi za komparatory w niniejszej analizie, co spowodowato koniecz-
no$¢ wykonania poréwnania posredniego, ktdre samo w sobie charakteryzuje sie mniejszg

wiarygodnoscig wynikow;

e brak badan RCT dla docetakselu w docelowej populacji chorych (po niepowodzeniu chemio-
terapii z udziatem docetakselu) uniemozliwit wykonanie poréwnania posredniego z abirate-
ronem, w przypadku mitoksantronu réwniez nie odnaleziono takich publikacji — dostepne
badania we wczesniejszej linii nie wykazaty wptywu tej interwencji na przezycie catkowite,
zostaty uwzglednione celem zamkniecia sieci poréwnania posredniego, ponadto w badaniu
Berry 2002, oceniajgcym mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu do
kortykosteroidow uwzgledniono chorych bez objawdw klinicznych, w przeciwienstwie do po-
zostatych dwdch badan przedstawiajgcych to poréwnanie, co jednak nie przektadato sie zna-
czaco na wyniki poréwnania posredniego z uwagi na fakt, ze metaanaliza tych badan data

warto$¢ hazardu wzglednego zgonu zblizong do 1;

e w badaniach RCT przedstawiajacych ocene efektywnosci lekéw bedacych komparatorami
w poréwnaniu posrednim definiowano inne punkty koricowe niz w badaniu z abirateronem,
wiec niemozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego dla przezycia bez progresji, a je-

dynie dla przezycia catkowitego.
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2.14 Whnioski koncowe

Abirateron, wybidrczy inhibitor syntezy androgendéw, w skojarzeniu z prednizonem jest efektywny
klinicznie w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktéry ulegt pro-
gresji w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel. Abirateron istotnie wydtuza przezycie
catkowite, przezycie bez progresji, czas do progresji PSA, czas do wystgpienia zdarzen dotyczacych
uktadu szkieletowego i progresji objawdw bdlowych oraz znamiennie zwieksza prawdopodobienstwo
odpowiedzi PSA, odpowiedzi obiektywnej, paliacji objawdéw bdélowych i paliacji wptywu bélu na co-
dzienng aktywnos¢. Lek charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa, dziatania niepozadane

gtéwnie zwigzane s ze zwiekszonym stezeniem mineralokortykoidéw.

Efektywnos¢ kliniczna abirateronu zostata udowodniona w prawidtowo zaprojektowanym i wiary-
godnym badaniu klinicznym z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, gdzie grupe kontrolng stano-
wito placebo i prednizon. Poréwnanie posrednie z kabazytakselem nie wykazato réznic w skuteczno-
Sci obu lekdéw, w przypadku abirateronu zwraca natomiast uwage korzystny profil bezpieczenstwa.
Nie mozna poréwnac posrednio abirateronu z docetakselem lub mitoksantronem w tej populacji

chorych, ze wzgledu na brak badan z randomizacjg dla tych komparatoréw.

Obecnie wiekszos¢ chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje,
ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia docetakselem otrzyma leczenie objawowe i kortykoste-
roidy; dostepne chemioterapeutyki — docetaksel lub mitoksantron — nie majg udowodnionej skutecz-
nosci w tej populacji chorych. Sposréd nowych lekéw, posiadajgcych wiarygodne dowody na efek-
tywnos¢ kliniczng, abirateron w poréwnaniu do kabazytakselu cechuje sie znacznie lepszym profilem
bezpieczenstwa — w porédwnaniu do kontroli kabazytaksel zwieksza ryzyko ciezkich hematologicznych

dziatan niepozadanych oraz zgondéw z powodu dziatan niepozadanych.
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4.1 Opisy komparatorow

411 Opis komparatora - Taxotere® (docetaksel)
Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 25 czerwca
2012 roku (ChPL Taxotere 2012).
4.1.1.1 Zagadnienia rejestracyjne
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Aventis Pharma S.A,,

20 avenue Raymond Aron, 92165 Antony Cedex, Francja.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/95/002/001, EU/1/95/002/002,
EU/1/95/002/003, EU/1/95/002/004, EU/1/95/002/005.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

27.11.1995/27.11.2005.

Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 25.06.2012.

4.1.1.2 Grupa farmakoterapeutyczna
Taksoidy.

4.1.1.3 Kod ATC
LO1CD 02.

4.1.1.4 Dostepne preparaty

Taxotere 20 mg/0,5 ml koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Taxotere 80 mg/2 ml koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Taxotere 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Taxotere 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Taxotere 160 mg/8 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.
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4.1.1.5 Wtasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny
w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tu-
buliny. taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro,
ze docetaksel przerywa w komérkach sie¢ mikrotubularng, ktora jest niezbedna do czynnosci zycio-

wych w komérce w fazie mitozy i interfazy.
Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Wykazano in vitro w testach na klonogennos¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komaorki mysich
i ludzkich réznych linii nowotworowych, réwniez na komdrki pochodzace ze $wiezo usunietych guzéw
nowotworowych u ludzi. Docetaksel osigga duze stezenia wewngtrzkomérkowe i utrzymuje sie
w komoérkach przez dtuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich, liniach komdrkowych charakteryzujgcych sie nadmierng ekspresjg p-glikoproteiny
kodowanej przez gen opornosci wielolekowej. In vivo aktywnos¢ docetakselu nie zalezy od schematu
podawania. Lek ma szerokie spektrum doswiadczalnie stwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworo-

wej w zaawansowanych wszczepach linii nowotwordw mysich badz ludzkich in vivo.
Wochtanianie

Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach | fazy, w ktdrych pacjentom z rakiem podawano
lek w dawce 20-115 mg/m? pc. Profil kinetyczny docetakselu nie zalezy od wielkosci dawki i odpowia-
da farmakodynamicznemu modelowi tréjkompartmentowemu z okresami pottrwania w fazach a,
B iy wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dtugi okres trwania fazy péznej wynika

czesciowo ze wzglednie powolnego uwalniania docetakselu z kompartymentu obwodowego.
Dystrybucja

Po podaniu dawki 100 mg/m” pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne stezenie
w surowicy wynosito 3,7 pg/ml, a wartos¢ AUC — 4,6 h*pg/ml. Klirens catkowity wynosit srednio 21
I/h/m? pc., a objetosé¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym — $rednio 113 |. Réznice wartosci klirensu
catkowitego leku miedzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wigze sie

w ponad 95% z biatkami osocza.
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Eliminacja

U trzech pacjentéw z rakiem przeprowadzono badania stosujac docetaksel znakowany weglem *C.
Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cytochromu P-450 poprzez utlenianie tert-butylowych
grup estrowych, a nastepnie w ciggu 7 dni wydalany, zaréwno w moczu, jak i z katem. W moczu
i w kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktywnosci. Okoto 80% substancji radioaktywne;j
stwierdzonej w kale zostato wydalone w ciggu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych metabo-
litow (jednego gtéwnego i trzech innych) oraz w bardzo matych ilosciach w postaci niezmienionego

produktu leczniczego.
Specjalne grupy pacjentéow
Wiek i ptec¢

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostata przeprowadzona w grupie 577 pacjentdw.
Uzyskane w tej grupie badanych parametry farmakokinetyczne, byty bardzo zblizone do parametréw
uzyskanych w czasie badan | fazy. Wiek i pte¢ pacjentéw nie miaty wptywu na farmakokinetyke doce-

takselu.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

U niewielkiej liczby pacjentow (n = 23), u ktérych wyniki badan biochemicznych wskazywaty na nie-
wielka lub umiarkowang niewydolnos¢ watroby (AIAT i AspAT > 1,5-krotnej wartosci gérnej granicy
normy i fosfataza zasadowa > 2,5-krotnej wartosci gornej granicy normy), klirens catkowity leku byt

zmniejszony $rednio o 27%.
Zatrzymanie ptynow

Klirens docetakselu nie réznit sie u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem ptynéw.

Brak danych dotyczgcych pacjentéw z ciezkim zatrzymaniem ptyndw.
Leczenie skojarzone
Doksorubicyna

W przypadku stosowania docetakselu w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna, docetaksel nie
wptywat na klirens doksorubicyny oraz na stezenie doksorubicynolu (metabolitu doksorubicyny)
w surowicy. Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wptywa na

farmakokinetyke podawanych lekdw.
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Kapecytabina

Badanie | fazy, w ktérym oceniano wptyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu i wptyw
docetakselu na farmakokinetyke kapecytabiny, nie wykazato wptywu kapecytabiny na farmakokine-
tyke docetakselu (Cnax i AUC) oraz wptywu docetakselu na farmakokinetyke istotnego metabolitu

kapecytabiny 5’-DFUR.

Cisplatyna

Klirens docetakselu w leczeniu skojarzonym z cisplatyng byt podobny do obserwowanego w monote-
rapii. Profil farmakokinetyczny cisplatyny podawanej zaraz po wlewie dozylnym docetakselu jest po-

dobny do obserwowanego podczas stosowania samej cisplatyny.

Cisplatyna i 5-fluorouracyl

Podczas jednoczesnego podawania docetakselu, cisplatyny i 5-fluorouracylu w grupie 12 pacjentéw
z guzami litymi nie stwierdzono zmiany wiasciwosci farmakokinetycznych poszczegdlnych produktéw

leczniczych.

Prednizon i deksametazon

U 42 pacjentéw badano wptyw prednizonu na farmakokinetyke docetakselu, podawanego ze stan-
dardowg premedykacjg deksametazonem. Nie obserwowano wptywu prednizonu na farmakokinety-

ke docetakselu.

4.1.1.6 Wskazania

Rak piersi

Taxotere w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym

u pacjentow z:

e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych;

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych.

Leczenie uzupetniajgce u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chton-
nych powinno by¢ ograniczone do pacjentéw kwalifikujgcych sie do otrzymania chemioterapii zgod-

nie z miedzynarodowymi kryteriami dotyczgcymi leczenia wczesnego raka piersi.
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Taxotere w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali poprzednio lekéw cytotok-

sycznych w tym wskazaniu.

Taxotere w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowa-
nym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekéw cytotoksycznych. Poprzed-

nie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub lek alkilujgcy.

Taxotere w potaczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjen-
téw, u ktérych guzy wykazuja nadekspresje genu HER2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali chemiote-

rapii w leczeniu przerzutdow.

Taxotere w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentdéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. Po-

przednie leczenie powinno zawierac antracykliny.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuc

Taxotere jest wskazany w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego

lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Taxotere w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentdéw z nieresekcyjnym niedrobno-
komdrkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw, ktdrzy nie

otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Taxotere w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentéw

z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Gruczolakorak zotadka

Taxotere w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka zo-
tadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotadka u pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali

wczesdniej chemioterapii w celu leczenia przerzutéw.

Rak gtowy i szyi
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Taxotere w pofaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia indukcyjnego pa-

cjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

4.1.1.7 Dawkowanie i sposob podawania

Docetaksel nalezy stosowac wytgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cyto-
toksycznych i nalezy go podawaé tylko pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.
Zalecana dawka

W przypadku raka piersi, niedrobnokomdrkowego raka ptuc, raka zotagdka oraz raka gtowy i szyi o ile
nie ma przeciwwskazan, moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajaca sie z doustnego kortykoste-
roidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na dobe) przez 3 dni, za-
czynajac 1 dzien przed rozpoczeciem podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpie-

nia objawdw toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie podaé G-CSF.

W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli rGwnoczesnie podawane sg prednizon lub prednizolon,
zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany deksametazon w dawce 8 mg 12 go-

dzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu.
Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie.
Rak piersi

W leczeniu uzupetniajgcym operacyjnego raka piersi z przerzutami i bez przerzutéw do weztéw
chtonnych zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., podawana 1 godzine po doksorubicynie
w dawce 50 mg/m? pc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m? pc, co 3 tygodnie, przez 6 cykli (sche-

mat leczenia TAC) (patrz takze: Dostosowanie dawki w trakcie leczenia).

W przypadku leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z prze-
rzutami, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m? pc. w monoterapii. W leczeniu pierwszego

rzutu, docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. stosuje sie w skojarzeniu z doksorubicyna (50 mg/m? pc.).

W potaczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m? pc. co trzy tygodnie,
z trastuzumabem podawanym co tydzien. W badaniach gtéwnych po pierwszej dawce trastuzumabu
podawano nastepnego dnia pierwszy wlew docetakselu. Kolejne dawki docetakselu podawano na-

tychmiast po zakonczeniu wlewu trastuzumabu, jesli podana poprzednio dawka trastuzumabu byta
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dobrze tolerowana. Dawka i sposdb podawania trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu lecz-

niczego trastuzumabu.

W skojarzeniu z kapecytabing, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. co trzy tygodnie,
jednocze$nie z kapecytabing w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe (w ciggu 30 minut po jedze-
niu) przez 2 tygodnie, a nastepnie 1 tydzien przerwy. W celu obliczenia dawki kapecytabiny
w przeliczeniu na powierzchnie ciata — patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajgcego

kapecytabine.
Niedrobnokomdrkowy rak ptuc

U pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, ktérzy dotychczas nie byli poddawani chemio-
terapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. jednoczeénie z cisplatyng
podawang w dawce 75 mg/m?® pc. przez 30-60 minut. U pacjentdw po niepowodzeniu poprzednio
stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m? pc. docetakselu w mo-

noterapii.
Rak gruczotu krokowego

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m?” pc. Réwnoczeénie podaje sie doustnie 5 mg prednizo-

nu lub prednizolonu, dwa razy na dobe.
Gruczolakorak zotqdka

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m” pc. Lek podaje sie w postaci wlewu, trwajacego
1 godzine. Nastepnie podaje sie cisplatyne w dawce 75 mg/m?* pc. w postaci wlewu trwajacego od
1 do 3 godzin (oba leki podaje sie wytgcznie w 1. dobie). W kolejnych dniach podaje sie 5-fluorouracyl
w dawce 750 mg/m? pc., w postaci ciagtego wlewu, trwajacego 24 godziny, przez 5 dni. Pierwsza
dawke podaje sie po zakoniczeniu wlewu cisplatyny. Cykle terapii powtarza sie co trzy tygodnie. Pa-
cjenci muszg otrzymywaé premedykacje, obejmujaca leki przeciwwymiotne oraz by¢ odpowiednio
nawodnieni przed podaniem cisplatyny. Nalezy profilaktycznie podawaé G-CSF w celu zmniejszenia
ryzyka dziatania toksycznego na krew i uktad krwiotwdrczy (patrz takze: Dostosowanie dawki w trak-

cie leczenia).
Rak gtowy i szyi

Pacjenci muszg otrzymac leki przeciwwymiotne jako premedykacje. Konieczne jest takze odpowied-

nie nawodnienie (przed i po podaniu cisplatyny). Wskazane jest profilaktyczne stosowanie G-CS
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w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na uktad krwiotwérczy. Wszyscy pacjenci uczestni-

czacy w badaniach klinicznych TAX 323 i TAX 324 otrzymywali profilaktycznie antybiotyki.

Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323). Zalecana dawka leku docetak-
selu w leczeniu indukcyjnym nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka ptaskona-
btonkowego glowy i szyi (z ang. SCCHN) wynosi 75 mg/m? pc. w postaci wlewu trwajacego
1 godzine, a nastepnie podanie cisplatyny w dawce 75 mg/m?” pc. W pierwszej dobie cyklu te-
rapii. Nastepnie podaje sie 5-fluorouracyl w postaci ciagtego wlewu, w dawce 750 mg/m?” pc.
na dobe, przez pie¢ dni. Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie, przez 4 kolejne cykle. Po che-
mioterapii pacjenci powinni otrzymywac radioterapie.

Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie chemioradioterapia (TAX 324). W leczeniu indukcyj-
nym miejscowo zaawansowanego raka (guz nie nadajacy sie do wyciecia, mate prawdopodo-
bienstwo wyleczenia operacyjnego, préba zachowania narzadu) ptaskonabtonkowego gtowy
i szyi (z ang. SCCHN), zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. w postaci wlewu
trwajacego 1 godzine w pierwszej dobie, a nastepnie cis platyna w dawce 100 mg/m? pc. we
wlewie trwajagcym od 30 minut do 3 godzin. Nastepnie podaje sie 5-fluorouracyl w postaci
ciagtego wlewu, w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe, od pierwszej do czwartej doby. Ten
schemat podaje sie co 3 tygodnie, przez 3 kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni

otrzymywac chemioradioterapie.

Zmiany dawek cisplatyny oraz 5-fluorouracylu przedstawiono w odpowiednich charakterystykach

produktu leczniczego.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia

Ogdlne

Docetaksel mozna podawad, jesli liczba neutrofiléw wynosi = 1500 komdrek/mm?.

U pacjentdw, u ktérych podczas leczenia docetakselem wystgpita gorgczka w przebiegu neutropenii,

z liczbg

neutrofiléw < 500 komdrek/mm? przez okres dtuzszy niz jeden tydzien i wystapity ciezkie lub

masywne odczyny skérne lub objawy ciezkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy

zmniejszy¢ ze 100 mg/m? pc. do 75 mg/m? pc. i (lub) z 75 mg/m? pc. do 60 mg/m? pc. Jezeli mimo

zmniejszenia dawki leku do 60 mg/m2 pc. objawy powyzsze utrzymujg sie, leczenie nalezy przerwac.

Leczenie uzupetniajgce w raku piersi
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U pacjentow otrzymujgcych docetaksel, doksorubicyne i cyklofosfamid (TAC) w leczeniu uzupetniaja-

cym raka piersi, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej profilaktyki G-CSF.

U pacjentow, u ktérych wystgpita gorgczka neutropeniczna i (lub) zakazenie z neutropenia, nalezy
zmniejszy¢ dawke docetakselu do 60 mg/m? pc. we wszystkich kolejnych cyklach. U pacjentéw,
u ktérych wystepowato zapalenie jamy ustnej w stopniu 3. lub 4. nalezy zmniejszy¢ dawke leku do 60

mg/m? pc.
W skojarzeniu z cisplatyng

U pacjentéw, ktérym podano poczatkowa dawke docetakselu 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplaty-
ng i u ktérych najmniejsza liczba ptytek krwi oznaczona podczas poprzedniego kursu chemioterapii
wynosita < 25 000 komdrek/mm?, lub u pacjentéw, u ktérych wystapita goraczka w przebiegu neu-
tropenii, lub u pacjentéw z ciezkg niehematologiczng toksycznos$cig w pdzniejszych cyklach, nalezy
w kolejnych cyklach zmniejszy¢ dawke leku do 65 mg/m?* pc. Dostosowanie dawki cisplatyny — patrz

odpowiednie charakterystyki produktu leczniczego.
W leczeniu skojarzonym z kapecytabing

e Modyfikacja dawki kapecytabiny — patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
kapecytabine.

e U pacjentéw, u ktérych wystgpit po raz pierwszy 2. stopien toksycznosci, ktdry utrzymywat
sie w czasie nastepnego cyklu leczenia docetaksel/kapecytabina, nalezy opdzni¢ leczenie do
momentu powrotu do stopnia 0-1 i kontynuowac leczenie dawkami poczatkowymi.

e U pacjentéw, u ktdrych wystgpit po raz drugi 2. stopien toksycznosci lub po raz pierwszy 3.
stopien toksycznosci, podczas ktéregokolwiek cyklu leczenia, nalezy opdzni¢ leczenie az do
powrotu do stopnia 0-1, a nastepnie kontynuowa¢ leczenie docetakselem w dawce 55 mg/m?
pc.

e W przypadku wystgpienia po raz kolejny ktéregokolwiek stopnia toksycznosci lub w przypad-

ku wystgpienia 4. stopnia toksycznosci, trzeba przerwac podawanie docetakselu.
Dostosowanie dawki trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu leczniczego trastuzumabu.
Leczenie skojarzone z cisplatyng i 5-fluorouracylem

W razie wystgpienia neutropenii z gorgczka, przedtuzajgcej sie neutropenii albo zakazenia z neutro-

penia, pomimo podawania G-CSF, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z 75 do 60 mg/m? pc.
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Gdyby pojawiaty sie kolejne epizody neutropenii z powiktaniami, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakse-
lu z 60 do 45 mg/m” pc. W razie stwierdzenia matoptytkowosci 4. stopnia, nalezy zmniejszy¢ dawke
docetakselu z 75 do 60 mg/m?” pc. W nastepnych cyklach nie nalezy pacjentom podawa¢ docetakselu
do czasu, az liczba neutrofiléw nie zwiekszy sie do > 1500 komdrek/mm? i ptytek do > 100 000 komd-
rek/mm?>. W razie utrzymywania sie dziatania toksycznego na uktad krwiotwdérczy, nalezy catkowicie

zakonczy¢ stosowanie docetakselu.

Ponizsza tabela przedstawia zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia objawdw toksycz-

nosci u pacjentéw przyjmujgcych docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem (5-FU):

Objawy toksycznosci Dostosowywanie dawki

. . Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU o 20%.
Biegunka 3. stopnia o L
Drugi epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.

. . Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawki docetakselu i 5-FU o 20%.
Biegunka 4. stopnia o i .
Drugi epizod: przerwac terapie.
Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU o 20%.

Drugi epizod: przerwac jedynie podawanie 5-FU we wszyst-

Zapalenie jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej 3. stopnia kich kolejnych cyklach.

Trzeci epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.

Pierwszy epizod: przerwac jedynie podawanie 5-FU we
Zapalenie jamy ustnej/zapalenie btony éluzowej 4. stopnia  Wszystkich kolejnych cyklach.
Drugi epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.

Informacje na temat dostosowania dawki cisplatyny i 5-fluorouracylu patrz charakterystyki tych pro-

duktéw leczniczych.

W gtéwnych badaniach klinicznych SCCHN, u pacjentéw z neutropenig z powiktaniami (w tym neu-
tropenig utrzymujacg sie dtugo, z gorgczkg neutropeniczng lub zakazeniem), zaleca sie stosowanie G-
CSF w celu uzyskania najlepszego dziatania ochronnego (np. w dobach 6 — 15), we wszystkich kolej-

nych cyklach.
Specjalne grupy pacjentow:
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m?
pc. stosowanego w monoterapii u pacjentéw, u ktdrych wystgpito zwiekszenie aktywnosci amino-
transferaz alaninowe;j i (lub) asparaginowej [AIAT i (lub) AspAT] w surowicy krwi > 1,5-krotnej warto-
Sci gornej granicy normy (GGN) i zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy > 2,5-

krotnej warto$ci GGN, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m” pc. U pacjentéw ze zwiek
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nym stezeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub) ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz (AIAT
i AspAT) > 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwiekszong aktywnoscig fosfatazy zasadowej > 6-krotne;j
wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki leku i lek nalezy stosowac Scisle zgodnie z zalece-

niem.

W gtéwnym badaniu klinicznym, dotyczgcym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-
fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotgdka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) > 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasado-
wej > 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny > GGN, byto kryterium wyklu-
czenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca sie zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentéw i nie nalezy po-
dawad docetakselu, z wyjatkiem przypadkoéw, gdy jest to Scisle wskazane. Brak dostepnych danych
dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z niewydolnoscia watroby w chemioterapii skoja-

rzonej w innych wskazaniach.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Taxotere

w leczeniu raka nosogardzieli u dzieci w wieku od 1. miesigca zycia do ponizej 18 lat.

Stosowanie produktu leczniczego Taxotere u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniach: rak
piersi, niedrobnokomérkowy rak ptuc, rak gruczotu krokowego, gruczolakorak zotadka i rak gtowy

i szyi, wytaczajac mato zréznicowanego raka nosogardzieli typu Il i Il
Pacjenci w podesztym wieku

Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych wynika, ze nie ma szczegélnych zalecen doty-

czacych stosowania leku u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentéw w wieku 60 lat i starszych leczonych docetakselem w skojarzeniu z kapecytabing, zaleca
sie zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 75% dawki zalecanej (patrz: charakterystyka

produktu leczniczego zawierajgcego kapecytabine).

4.1.1.8 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci z liczba neutrofiléw < 1 500 komdérek/mm? oznaczona przed rozpoczeciem podawania leku.

Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig watroby.
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Obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych

w leczeniu skojarzonym z docetakselem.

4.1.1.9 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

W przypadku raka piersi i niedrobnokomaérkowego raka ptuc, premedykacja sktadajaca sie z kortyko-
steroidéw o ile nie sg przeciwwskazane, np. deksametazon w dawce 16 mg/dobe (dawka 8 mg 2 razy
na dobe) podawany doustnie przez 3 dni zaczynajac od 1 dnia poprzedzajgcego podanie docetakselu,
moze zmniejszy¢ czestosé wystepowania i nasilenie zatrzymania ptyndw w organizmie oraz nasilenie
reakcji nadwrazliwosci. W przypadku raka gruczotu krokowego premedykacje stanowi doustne poda-

nie 8 mg deksametazonu, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu.
Uktad krwiotwérczy

Neutropenia jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym po podaniu docetakselu. Naj-
mniejsza liczba neutrofildéw wystepowata po okoto 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten
moze by¢ krotszy u pacjentéw uprzednio intensywnie leczonych chemioterapia. Podczas leczenia
docetakselem zaleca sie czeste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia doce-

takselem nie nalezy stosowa¢, dopdki liczba neutrofildw nie osiggnie wartosci > 1 500 komérek/mm?.

W przypadku ciezkiej neutropenii (< 500 komérek/mm? przez 7 dni lub dtuzej) podczas leczenia doce-
takselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczecie odpo-

wiedniego leczenia objawowego.

Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej i zakazenia z neutropenig byta mniejsza wsrod pa-
cjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem, w sytuacji, gdy poda-
wano im profilaktycznie G-CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyng i 5-fluorouracylem (z ang.
TCF) powinni otrzymywac profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powikta-
niami (gorgczka neutropeniczna, przedtuzajgca sie neutropenia lub zakazenie z neutropenig). Pacjen-

ci otrzymujgcy schemat leczenia TCF powinni by¢ $cisle monitorowani.

U pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem (TAC), cze-
sto$¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenig byta mniejsza, gdy pa-
cjenci otrzymywali pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentdw z rakiem piersi,
otrzymujgcych leczenie uzupetniajgce schematem TAC, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej
profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (gorgczka neutropeniczna,
przedtuzajgca sie neutropenia lub zakazenie z neutropenig). Pacjenci otrzymujgcy schemat leczenia

TAC powinni by¢ scisle monitorowani.
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Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy doktadnie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepujg reakcje nadwrazliwosci, zwtaszcza
w trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozylnego. Reakcje nadwrazliwosci mogg wystgpi¢ w ciggu
kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna podawac wy-
tacznie wtedy, gdy dysponuje sie odpowiednim wyposazeniem zapewniajgcym mozliwos¢ leczenia

niedocisnienia lub skurczu oskrzeli.

Jesli wystgpig objawy nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu takie jak zaczerwienienie lub miejscowe
odczyny skérne, nie jest konieczne przerwanie leczenia docetakselem. W przypadku wystgpienia
ciezkich objawodw, takich jak niedocisnienie, skurcz oskrzeli, uogélniona wysypka lub rumien, nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie docetakselu i zastosowaé odpowiednie leczenie. Pacjentom, u kto-

rych wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci, nie nalezy ponownie podawad docetakselu.
Reakcje skorne

Obserwowano wystepowanie miejscowego rumienia konczyn (dtoni i podeszew stop) z obrzekiem
i nastepujagcym po nim ztuszczaniem. Stwierdzano ciezkie reakcje w postaci wykwitéw skérnych po-

przedzajgcych ztuszczanie, ktére prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem.
Zatrzymanie ptynéw

Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentéw, u ktérych wystepuje ciezkie zatrzymanie ptynéw takie jak

wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m? pc., u ktérych wystapito
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz [AIAT i (lub) AspAT] powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN jed-
noczesnie ze zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej - powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN,
zwieksza sie ryzyko wystgpienia powaznych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajgca zyciu po-
socznica, zagrazajgce zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, gorgczka neutropeniczna, zakaze-
nia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentdéw, u ktérych wystepuje
zwiekszenie wartosci wynikéw testéw czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu wynosi 75
mg/m?” pc., a parametry czynnosci watroby nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia docetakse-

lem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia.
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U chorych ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny w surowicy powyzej GGN i (lub) ze zwiekszong ak-
tywnoscig aminotransferaz (AIAT i AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwiekszong ak-
tywnoscig fosfatazy zasadowej powyzej 6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki

leku i nie nalezy stosowac docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

W gtéwnym badaniu klinicznym, dotyczgcym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-
fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotgdka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy
zasadowej powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny powyzej GGN,
byto kryterium wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca sie zmniejszenia dawki w tej grupie pa-

cjentéw i nie nalezy podawac docetakselu, z wyjgtkiem przypadkdw, gdy jest to scisle wskazane.

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby

w chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Brak danych dotyczgcych stosowania docetakselu u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscia nerek.

Uktad nerwowy

W przypadku wystapienia objawdw ciezkich zaburzen obwodowego uktadu nerwowego konieczne

jest zmniejszenie dawki leku.

Kardiotoksycznos¢

U pacjentow otrzymujgcych docetaksel w potgczeniu z trastuzumabem, szczegdlnie po zastosowaniu
chemioterapii zawierajacej antracykliny (doksorubicyna lub epirubicyna), obserwowano niewydol-

nosc¢ serca. Moze ona mie¢ umiarkowany lub ciezki przebieg i zwigzana byta z przypadkami zgonu.

Pacjentéw bedacych kandydatami do leczenia skojarzonego docetaksel z trastuzumabem nalezy
poddaé podstawowej ocenie kardiologicznej. U pacjentéw leczonych takim schematem, nalezy oce-
nia¢ nastepnie w trakcie leczenia czynnos$¢ serca (np. co trzy miesigce), tak aby wykryé ewentualnie
rozwijajgce sie zaburzenia czynnosci serca. Wiecej szczegdtoéw, patrz charakterystyka produktu lecz-

niczego trastuzumabu.
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Inne

W trakcie leczenia docetakselem kobiety i mezczyZzni muszg stosowac skuteczng metode antykoncep-

¢cji oraz dodatkowo mezczyzni, przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Dodatkowe ostrzezenia dotyczace stosowania w leczeniu uzupetniajagcym w raku piersi

Neutropenia powiktana

U pacjentéw, u ktorych wystgpita neutropenia powiktana (przedtuzajgca sie neutropenia z gorgczka

neutropeniczng lub zakazeniem) nalezy rozwazy¢ podanie G-CSF i zmniejszenie dawki leku.

Reakcje zotqdkowo-jelitowe

Wczesne objawy takie jak bél brzucha i tkliwos¢, gorgczka, biegunka z neutropenia i bez neutropenii,
moga byé wczesnymi objawami ciezkiej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej. Dlatego nalezy je monito-

rowac i wdrozy¢ szybko odpowiednie leczenie.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF, z ang. Congestive heart failure)

Pacjentéw nalezy monitorowad podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu w zakresie obja-
wow zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami do weztéw chton-

nych leczonych schematem TAC, ryzyko CHF byto wieksze w pierwszym roku po zakoriczeniu leczenia.

Biataczka

W grupie pacjentek leczonych schematem docetaksel z doksorubicyng i cyklofosfamidem (TAC) ryzy-
ko opdznionej mielodysplazji lub biataczki szpikowej wymaga wykonywania kontrolnych testéw he-

matologicznych.

Pacjenci z liczbq weztéw zajetych 4+

Poniewaz korzys¢ w przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym czasie przezycia (OS) ob-
serwowana u pacjentow z liczbg weztéw zajetych 4+ nie byta istotna statystycznie, pozytywny wspot-
czynnik korzysci do ryzyka u pacjentéw z liczbg zajetych weztéw 4+ leczonych schematem TAC nie

zostat catkowicie wykazany w koicowej analizie.
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Pacjenci w podesztym wieku

Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania docetakselu w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofos-

famidem u pacjentéw w wieku > 70 lat.

W badaniu raka gruczotu krokowego, wsréd 333 pacjentdw przyjmujacych docetaksel co trzy tygo-
dnie, 209 pacjentdw byto w wieku 65 lat lub powyze] i 68 pacjentéw w wieku powyzej 75 lat. U pa-
cjentéw leczonych docetakselem co trzy tygodnie przypadki zmian w obrebie paznokci wystepowaty
z czestoscig o 2 10% wiekszg u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej niz u pacjentow mtodszych. Przy-
padki goraczki, biegunki, jadtowstretu i obrzekdw obwodowych wystepowaty z czestoscig o = 10 %

wiekszg u pacjentéw w wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentéw w wieku 65 lat.

Wsrdd 300 pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem z powo-
du raka zotadka (w tym 221 pacjentéw w czesci badania nalezagcym do Il fazy oraz 79 pacjentow
w czesci badania nalezgcym do Il fazy), 74 pacjentow byto w wieku 65 lat lub powyzej, a 4 pacjentow
w wieku 75 lat lub powyzej. Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych byta wieksza
wsrdd pacjentdw w wieku podesztym, w poréwnaniu do oséb mtodszych. Czestosé wystepowania
nastepujacych rodzajow zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wynosita > 10% wsréd pacjentéw
w wieku 65 lat lub powyzej, w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami: letarg, zapalenie jamy ustnej,
neutropenia z zakazeniem. Nalezy $cisle monitorowaé pacjentéw w wieku podesztym, leczonych

z zastosowaniem schematu TCF.

4.1.1.10 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u kobiet w cigzy. Stwierdzono, ze docetaksel jest
embriotoksyczny i fetotoksyczny u krélikdw i szczuréw oraz wptywa na zmniejszenie ptodnosci
u szczurow. Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, docetaksel stosowany u kobiet cie-
zarnych moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Dlatego tez docetakselu nie wolno stosowaé w cigzy

chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga jego podawania.

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujgce docetaksel nalezy poinformowac o koniecznosci zapobie-
gania cigzy i zobowigza¢ do natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzgcego leczenie

0 zajéciu w cigze.
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Karmienie piersia

Docetaksel jest substancjg lipofilng, lecz nie uzyskano potwierdzenia, czy jest wydzielany z mlekiem
matki. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych u dziecka, nalezy przerwaé karmienie

piersig w czasie leczenia docetakselem.

Ptodnos¢

Podczas leczenia nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji.

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze docetaksel wykazuje dziatanie genotoksyczne i moze

zmienia¢ ptodnosé u mezczyzn.

Dlatego zaleca sie, aby mezczyzni otrzymujacy docetaksel nie ptodzili dzieci w trakcie i do 6 miesiecy
po okresie leczenia oraz przed rozpoczeciem leczenia powinni uzyskaé porade w sprawie przechowa-

nia swojego nasienia.

4.1.1.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaty, ze metabolizm docetakselu moze by¢ zmieniony przez jednoczesne poda-
wanie lekow, ktdre indukujg lub hamujg aktywnos¢ cytochromu P450-3A lub sg przez niego metabo-
lizowane (i mogg hamowac kompetycyjnie aktywnos$¢ enzymu), takich jak cyklosporyna, terfenadyna,
ketokonazol, erytromycyna i troleandomycyna. Dlatego tez nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé
podczas stosowania docetakselu rownoczesnie z tymi produktami leczniczymi, z uwagi na ryzyko

wystapienia interakcji pomiedzy nimi.

Docetaksel wigze sie silnie z biatkami (powyzej 95%). Brak udokumentowanych badan dotyczacych
interakcji docetakselu z innymi produktami leczniczymi w warunkach in vivo, jakkolwiek interakcje
takie s3 mozliwe. Badania in vitro wykazaty, ze interakcje z srodkami silnie wigzgcymi sie z biatkami,
takimi jak: erytromycyna, difenhydramina, propranolol, propafenon, fenytoina, salicylany, sulfame-
toksazol oraz walproinian sodu nie wptywajg na stopien wigzania docetakselu z biatkami. Takze dek-
sametazon nie wptywa na wigzanie docetakselu z biatkami. Docetaksel nie wptywa na stopien wigza-

nia digoksyny.

Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wptywa na farmakokinety-
ke podawanych lekdw. Ograniczone dane z pojedynczego niekontrolowanego badania wykazaty moz-

liwos¢ wystepowania interakcji pomiedzy docetakselem i karboplatyna. Klirens karboplatyny byt oko-
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to 50% wiekszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z docetakselem w poréwnaniu z wartosciami

opisanymi uprzednio dla karboplatyny podawanej w monoterapii.

Badano farmakokinetyke docetakselu u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, kto-
rym podawano prednizon. Docetaksel jest metabolizowany z udziatem izoenzymu CYP3A4, a predni-
zon jest lekiem o znanym dziataniu indukujgcym aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4. Nie zaobserwowano

statystycznie znamiennego wptywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu.

Zgtaszano kliniczne przypadki zwiekszonej toksycznosci docetakselu podczas jednoczesnego stoso-
wania z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji oparty jest na hamowaniu przez rytonawir CYP3A4,
gtéwnego izoenzymu biorgcego udziat w metabolizmie docetakselu. Na podstawie ekstrapolacji wy-
nikdw badania farmakokinetycznego z zastosowaniem ketokonazolu u 7 pacjentéw, nalezy rozwazyé
zmniejszenie dawki docetakselu o 50% u pacjentéw wymagajacych jednoczesnego podania silnego
inhibitora CYP3A4, takiego jak: azolowe leki przeciwgrzybicze, rytonawir i niektére antybiotyki makro-

lidowe (klarytromycyna, erytromycyna).

4.1.1.12 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn.
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4.1.2 Opis komparatora - Jevtana® (kabazytaksel)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 4 maja 2012

roku (ChPL Jevtana 2012).

4.1.2.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: SANOFI, avenue de

France 174, F - 75013 Paris, Francja.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/676/001.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 17

marzec 2011.

Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 4 maja 2012.

4.1.2.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, Taksany.

4.1.2.3 Kod ATC

Jeszcze nie przydzielony.

4.1.2.4 Dostepne preparaty

Jevtana 60 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

4.1.2.5 Wtasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne
Mechanizm dziatania
Kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajgcym przez zaktécenie sieci potgczen mikro-
tubul w komdrkach. Kabazytaksel wigze sie z tubuling i pobudza proces odktadania sie tubuliny do

mikrotubul, hamujac réwnoczesnie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul, co powoduje

zahamowanie mitotycznych i interfazowych podziatéw komorki.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Kabazytaksel wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwnowotworowego przeciwko zaawanso-

wanym nowotworom ludzkim wszczepionym myszom. Kabazytaksel wykazuje aktywnos$é wobec no-
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wotwordéw podatnych na dziatanie docetakselu. Ponadto, kabazytaksel wykazuje aktywnosé w mode-

lach nowotworéw niewrazliwych na chemioterapie zawierajgcg docetaksel.
Wchtanianie

Po 1-godzinnym wlewie dozylnym kabazytakselu w dawce 25 mg/m?® pc. u pacjentéw z rakiem gru-
czotu krokowego z przerzutami (n = 67), Cmax Wynosito 226 ng/ml [wspdtczynnik zmiennosci (z ang.
CV, Coefficient of Variation): 107%] i wartos¢ ta zostata osiggnieta pod koniec trwania 1-godzinnego

wlewu (tma). Srednia wartoéé AUC wynosita 991 ng-h/ml (CV: 34%).

Nie obserwowano wiekszych odchylen od proporcjonalnosci dawki w zakresie dawek od 10 do 30

mg/m? pc. u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami litymi (n = 126).
Dystrybucja

Objeto$¢ dystrybucji w stanie réwnowagi (V) wynosita 4870 | (2640 I/m? pc. dla pacjenta z mediang

powierzchni ciata 1,84 m?).

W warunkach in vitro, wigzanie kabazytakselu z ludzkimi biatkami surowicy wynosito 89-92% i proces
ten nie osiggnat stanu wysycenia do 50 000 ng/ml, co odpowiada najwyzszemu stezeniu odnotowa-
nemu w badaniach klinicznych. Kabazytaksel wigze sie gtéwnie z ludzkimi albuminami surowicy

(82,0%) i lipoproteinami (87,9% dla HDL, 69,8% dla LDL i 55,8% dla VLDL).

Wspédtczynnik stezenia we krwi i osoczu w badaniach in vitro w ludzkiej krwi wahat sie od 0,90 do

0,99, co wskazuje na réwnomierng dystrybucje kabazytakselu we krwi i osoczu.
Metabolizm

Kabazytaksel jest intensywnie metabolizowany w watrobie (> 95%), gtdwnie za posrednictwem izo-
enzymu CYP3A4 (80 do 90%). Kabazytaksel jest gtéwnym zwigzkiem krazgcym w osoczu u ludzi.
W osoczu stwierdzono obecno$¢ 7 metabolitéw (w tym 3 aktywne metabolity powstate w wyniku
O-demetylacji), z ktérych gtowny stanowit 5% wptywu substancji czynnej na organizm. Okoto 20 me-

tabolitow kabazytakselu jest wydalanych u ludzi z moczem i katem.

Badania in vitro wskazujg, ze kabazytaksel w klinicznie istotnych stezeniach moze potencjalnie ha-
mowac metabolizm produktéw leczniczych, gtdwnie bedacych substratami CYP3A. Jednak nie istnieje
potencjalne ryzyko zahamowania przemian metabolicznych produktéw bedacych substratami innych
enzymow CYP (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 i 2D6) ani indukcji przez kabazytaksel metabolizmu
produktow leczniczych bedacych substratami CYP1A, CYP2C9 i CYP3A. Kabazytaksel nie ham
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w warunkach in vitro gtéwnego szlaku biotransformacji warfaryny do 7-hydroksywarfaryny, zacho-
dzacego za posrednictwem CYP2C9. Dlatego nie przewiduje sie interakcji farmakokinetycznych kaba-
zytakselu i warfaryny w warunkach in vivo. Silny induktor lub inhibitor CYP3A moze wptywad na ste-
zenia kabazytakselu, poniewaz kabazytaksel jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A. Prednizon ani

prednizolon podawany w dawce dobowej 10 mg nie wptywat na farmakokinetyke kabazytakselu.

W badaniach in vitro kabazytaksel nie hamowat biatek opornosci wielolekowej (z ang. MRP, Multi-
drug-Resistant Proteins): MRP1 i MRP2. Kabazytaksel hamowat transport za posrednictwem
P-glikoproteiny (P-gp) (digoksyna, winblastyna) i biatek opornosci raka piersi (z ang. BRCP, Breast-
Cancer-Resistant-Proteins) (metotreksat) w stezeniach przynajmniej 38-krotnie wiekszych od obser-
wowanych w warunkach klinicznych. Z tego wzgledu ryzyko interakcji z substratami MRP, P-gp i BCRP

w warunkach in vivo po podaniu dawki 25 mg/m? pc. jest mato prawdopodobne.
Eliminacja

Po 1-godzinnym wlewie dozylnym [*'C]-kabazytakselu w dawce 25 mg/m” pc., okoto 80% podanej
dawki zostato wydalone w ciggu 2 tygodni. Kabazytaksel jest gtéwnie wydalany z katem w postaci
licznych metabolitéw (76% dawki), podczas gdy wydalanie kabazytakselu i metabolitow przez nerki

stanowi mniej niz 4% dawki (2,3% w postaci niezmienionego leku w moczu).

Kabazytaksel wykazuje wysoki klirens osoczowy wynoszacy 48,5 I/h (26,4 1/h/m? pc. dla pacjenta
o medianie powierzchni ciata wynoszgcej 1,84 m?) i dtugi okres péttrwania w fazie eliminacji wyno-

szacy 95 godzin.
Specjalne grupy pacjentéow
Pacjenci w podesztym wieku

W populacyjnej analizie farmakokinetyki obejmujgcej 70 pacjentéw w wieku 65 lat i starszych (57
pacjentow w wieku od 65 do 75 lat i 13 pacjentéw powyzej 75 lat), nie stwierdzono wptywu wieku na

farmakokinetyke kabazytakselu.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeistwa stosowania i skutecznosci produktu Jevtana u dzieci

i mtodziezy ponizej 18 lat.




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dotychczas nie przeprowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz
kabazytaksel jest wydalany gtéwnie za posrednictwem przemian metabolicznych, nalezy oczekiwaé

zwiekszonego wptywu na organizm.

Zaburzenia czynnosci nerek

Kabazytaksel jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki (2,3% dawki). Nie przeprowadzono
badan dotyczgcych farmakokinetyki kabazytakselu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Jed-
nak populacyjna analiza farmakokinetyki przeprowadzona z udziatem 170 pacjentéw, w tym 14 pa-
cjentédw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) i 59 pa-
cjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) wykazata, ze
tagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek nie wptywajg znaczgco na farmakokinetyke

kabazytakselu.

4.1.2.6 Wskazania

Produkt Jevtana w pofaczeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany do leczenia pacjen-
téw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem

chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

4.1.2.7 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Jevtana nalezy stosowac wytgcznie w oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Produkt mozna podawaé jedynie w przypadku
dysponowania odpowiednimi pomieszczeniami i wyposazeniem zapewniajgcym mozliwos¢ leczenia

ciezkich reakcji nadwrazliwosci, takich jak niedocisnienie i skurcz.

Premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia i nasilenia reakcji nadwrazliwosci, zalecany schemat preme-
dykacji powinien by¢ wykonany przynajmniej 30 minut przed kazdym podaniem produktu Jevtana

poprzez dozylne podanie nastepujgcych produktow leczniczych:

e lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy lub 25 mg difenhydraminy albo lek
o réwnowazne;j sile dziatania)

e kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o réwnowaznej sile dziatania) oraz
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e antagonista receptora H2 (ranitydyna albo lek o réwnowaznej sile dziatania).

Zaleca sie stosowac profilaktycznie leki przeciwwymiotne, ktére mozna podawac doustnie lub dozyl-

nie, w zaleznosci od potrzeby.

Podczas leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta, aby zapobiec powiktaniom,

takim jak niewydolnosé nerek.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Jevtana wynosi 25 mg/m” pc., podawana w 1-godzinnym wlewie dozylnym
co 3 tygodnie, w potaczeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg podawa-

nym codziennie podczas leczenia.
Dostosowanie dawki

Dawke nalezy zmodyfikowa¢, jesli u pacjentéw pojawig sie nastepujgce dziatania niepozadane [stop-
nie odnosza sie do klasyfikacji zdarzen niepozadanych wg Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE 4.03)]:

Tabela 57. Zalecana modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych u pacjentow
otrzymujgcych kabazytaksel.

Dziatania niepozadane Modyfikacja dawki

Dtugotrwata (powyzej 1 tygodnia) neutropenia stop- Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu osiggniecia liczby neutrofilow

nia = 3. pomimo zastosowania odpowiedniego lecze-  >1500 komdrek/mm3, a nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu
nia, w tym G-CSF 2 25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc.

Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy, badz ustgpienia obja-

Goraczka neutropeniczna lub zakazenie w przebiegu woOw oraz osiggniecia liczby neutrofiléw > 1500 komérek/mm?,
neutropenii a nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25 mg/m2 pc. do 20

mg/m’ pc.

Biegunka stopnia 23. albo biegunka utrzymujaca sie Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy, badz ustgpienia obja-
pomimo zastosowania odpowiedniego leczenia, w wow, a nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25 mg/m2 pc.
tym uzupetnienia niedoboréw ptynu i elektrolitéw do 20 mg/m2 pc.

Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy, a nastepnie zmniejszy¢

Obwodowa neuropatia stopnia > 2.
> o dawke kabazytakselu z 25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc.

Nalezy przerwac leczenie, jesli u pacjenta nadal wystepujg ktorekolwiek z opisanych dziatan niepoza-

danych po zastosowaniu dawki 20 mg/m? pc.
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Specjalne grupy pacjentéow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Kabazytaksel jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Dotychczas nie przeprowadzono badan
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Ze wzgleddéw ostroznosci, nie nalezy podawacd kaba-
zytakselu pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny > 1 x gérnej granicy nor-

my (GGN), lub AspAT i (lub) AIAT > 1,5 x GGN).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Kabazytaksel jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek [klirens kreatyniny (ClLcg): 50-80
ml/min]. Dostepne s3 ograniczone dane dotyczgce pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyn-
nosci nerek (CLecg: 30-50 ml/min) oraz brak danych dotyczacych pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLecg < 30 ml/min) i schytkowa niewydolnoscig nerek. Z tego wzgledu nalezy zacho-

wac ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentdéw i uwaznie ich monitorowaé w trakcie leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

Brak specjalnych zalecen dotyczacych dostosowania dawki kabazytakselu u pacjentéw w podesztym

wieku.

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktow leczniczych bedacych silnymi induktorami lub

inhibitorami CYP3A.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Jevtana

u dzieci i mfodziezy ponizej 18 lat.

Sposoéb podawania

Instrukcja dotyczgca przygotowania i podania produktu leczniczego. Nie nalezy uzywac workdéw infu-

zyjnych wykonanych z PVCi poliuretanowych zestawdw do infuzji.
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4.1.2.8 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na kabazytaksel, inne taksany lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
produktu, w tym polisorbat 80.

e Liczba neutrofildw ponizej 1500/mm?.

e Zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny > 1 x GGN lub AspAT i (lub) AIAT > 1,5
x GGN).

e Jednoczesne szczepienie szczepionkg przeciwko z6ttej febrze.

4.1.2.9 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Wszyscy pacjenci powinni otrzymac premedykacje przed rozpoczeciem wlewu kabazytakselu.

Nalezy Scisle obserwowac pacjentéw w kierunku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, zwtaszcza
w trakcie pierwszego i drugiego wlewu dozylnego. Poniewaz reakcje nadwrazliwosci mogg wystgpic
w ciggu kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego kabazytakselu, nalezy zabezpieczyé dostepnosc
pomieszczen i wyposazenia niezbednego do leczenia niedocisnienia i skurczu oskrzeli. Mogg wystgpié
ciezkie reakcje nadwrazliwosci, ktére mogg obejmowacé uogdlniong wysypke i (lub) rumien, niedoci-
Snienie i skurcz oskrzeli. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci wymagajg natychmiastowego przerwania
wlewu kabazytakselu i wdrozenia odpowiedniego leczenia. Nalezy przerwaé stosowanie produktu

Jevtana u pacjentdw, u ktérych wystgpi reakcja nadwrazliwosci.

Ryzyko neutropenii

Pacjenci leczeni kabazytakselem mogg profilaktycznie otrzymywaé G-CSF, zgodnie z zaleceniami
Amerykanskiego Stowarzyszenia Onkologii Klinicznej (z ang. ASCO, American Society of Clinical Onco-
logy) i (lub) aktualnymi wytycznymi osrodka prowadzacego leczenie, w celu zmniejszenia ryzyka lub
opanowania powiktan neutropenii (gorgczka neutropeniczna, przedtuzona neutropenia lub zakazenie
w przebiegu neutropenii). Pierwotng profilaktyke przy uzyciu G-CSF nalezy rozwazyé u pacjentéw
z cechami klinicznymi wysokiego ryzyka (wiek > 65 lat, zty stan czynnosciowy, wczesniejsze epizody
gorgczki neutropenicznej, rozlegte obszary ciata poddane wczesniej napromienianiu, zty stan odzy-
wienia lub inne ciezkie choroby wspdtfistniejgce), ktére predysponuja do zwiekszenia powiktan wyni-
kajacych z przedtuzonej neutropenii. Wykazano, ze zastosowanie G-CSF ogranicza czestos¢ wystepo-

wania i stopien ciezkosci neutropenii.
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Neutropenia jest najczestszym dziataniem niepozgdanym wystepujgcym po zastosowaniu kabazytak-
selu. Niezbedne jest wykonywanie badan petnej morfologii krwi, co tydzien podczas 1. cyklu leczenia,

oraz przed kazdym kolejnym cyklem tak, aby w razie potrzeby mozna byto dostosowa¢ dawke.

Nalezy zmniejszy¢ dawke w przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej lub przedtuzajacej sie

neutropenii, pomimo zastosowania odpowiedniego leczenia.

Ponowne leczenie pacjentdw mozna rozpocza¢ jedynie w przypadku, gdy liczba neutrofilow powrdci

do poziomu = 1500/mm?.

Ryzyko nudnosci, wymiotdw, biegunki i odwodnienia

Jesli u pacjentédw wystgpi biegunka po podaniu kabazytakselu, mozna ich leczy¢ powszechnie stoso-
wanymi lekami przeciwbiegunkowymi. Nalezy podja¢ odpowiednie czynnosci w celu przywrdcenia
stanu nawodnienia pacjentow. Biegunka moze wystepowac czesciej u pacjentow, ktdérzy uprzednio
poddani byli napromienianiu okolicy brzucha i miednicy. Odwodnienie dotyczy czesciej pacjentow
w wieku 65 lat i starszych. Nalezy podja¢ odpowiednie kroki w celu ponownego nawodnienia pacjen-
téw oraz monitorowania i skorygowania stezenia elektrolitéw w surowicy krwi, szczegdlnie potasu.
W przypadku biegunki stopnia = 3. moze by¢ konieczne odroczenie leczenia, albo zmniejszenie dawki
kabazytakselu. Jesli u pacjentéw wystgpig nudnosci lub wymioty, mozna ich leczy¢ powszechnie sto-

sowanymi lekami przeciwwymiotnymi.

Neuropatia obwodowa

U pacjentéw otrzymujgcych kabazytaksel obserwowano przypadki neuropatii obwodowej, obwodo-
wej neuropatii czuciowej (np. parestezje, dystezje) i obwodowej neuropatii ruchowej. Pacjentéw
leczonych kabazytakselem nalezy pouczy¢ o koniecznosci poinformowania lekarza przed kontynu-
owaniem leczenia o wystgpieniu objawéw neuropatii, takich jak bdl, pieczenie, mrowienie, dretwie-
nie lub ostabienie. Lekarz powinien ocenié¢ obecnosé lub pogorszenie neuropatii przed kazdym lecze-
niem. Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy objawodw. Nalezy zmniejszy¢ dawke kabazytakselu

z 25 mg/m’ pc. do 20 mg/m” pc. w przypadku utrzymujacej sie neuropatii obwodowej stopnia > 2.

Ryzyko niewydolnosci nerek

Opisywano zaburzenia czynnosci nerek w potaczeniu z sepsg, ciezkim odwodnieniem spowodowa-
nym biegunkg, wymiotami oraz zaporowg uropatig. Odnotowano niewydolnos$¢ nerek, w tym przy-
padki zgondw. Jesli powyzisze objawy wystgpig, nalezy podjgé odpowiednie srodki w celu okreslenia

ich przyczyny oraz intensywnie leczy¢ pacjentéw.
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Podczas stosowania kabazytakselu nalezy zapewnié¢ odpowiednie nawodnienie pacjentéw. Pacjentow
nalezy pouczy¢ o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania lekarzowi kazdej znaczacej zmiany obje-
tosci moczu wydalanego w ciggu doby. Nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy przed rozpo-
czeciem leczenia, podczas wszystkich badan morfologii krwi oraz kazdorazowo w przypadku zgtosze-
nia przez pacjenta zmiany objetosci moczu. Nalezy przerwac stosowanie kabazytakselu w przypadku

wystgpienia niewydolnosci nerek stopnia > 3. wg CTCAE 4.0.

Ryzyko zaburzen rytmu serca

Odnotowano zaburzenia rytmu serca, najczesciej tachykardie i migotanie przedsionkdéw.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat) sg zazwyczaj narazeni na zwiekszone ryzyko pewnych dziatan

niepozadanych, w tym neutropenii i gorgczki neutropeniczne;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Stosowanie produktu Jevtana jest przeciwwskazane.

Pacjenci z anemia

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdéw ze stezeniem hemoglobiny < 10 g/dl i zastosowa¢ odpo-

wiednie Srodki wynikajgce ze wskazan klinicznych.

Interakcje

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4, poniewaz mogg zwiekszac ste-

zenie kabazytakselu w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4, poniewaz mogg zmniejszaé

stezenie kabazytakselu w osoczu.

Substancje pomocnicze

Rozpuszczalnik zawiera 573,3 mg etanolu 96% (15% v/v), co odpowiada 14 ml piwa lub 6 ml wina.

Alkohol jest szkodliwy dla oséb z chorobg alkoholowsa.

Zawartos¢ alkoholu nalezy wzigé pod uwage w przypadku oséb z grup wysokiego ryzyka, takich jak

pacjenci z chorobami watroby lub padaczka.
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4.1.2.10 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Cigza
Brak danych dotyczgcych stosowania kabazytakselu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu dawek toksycznych dla ciezarnych samic

oraz przenikanie kabazytakselu przez bariere tozyskowa. Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty

lecznicze, kabazytaksel moze powodowacé uszkodzenie ptodu u narazonych ciezarnych kobiet.

Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie sto-

sujacych skutecznej metody antykoncepc;ji.

Karmienie piersia

Dostepne dane dotyczgce farmakokinetyki u zwierzat wykazaty przenikanie kabazytakselu i jego me-

tabolitéw do mleka samic. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego dziecka.

Nie nalezy stosowac kabazytakselu podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw kabazytakselu na uktad rozrodczy samcow szczurdéw i psow,
bez zadnego oddziatywania funkcjonalnego na ptodnosé. Biorgc jednak pod uwage wtasciwosci far-
makologiczne taksandw, ich potencjat genotoksyczny i wptyw kilku zwigzkow z tej grupy na ptodnosé

w badaniach na zwierzetach, nie mozna wykluczy¢ wptywu kabazytakselu na ptodnos¢ u mezczyzn.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw kabazytakselu na gamety meskie i mozliwos¢ wptywu na organizm
za posrednictwem nasienia, mezczyzni otrzymujacy kabazytaksel powinni stosowac skuteczng meto-
de antykoncepcji w trakcie leczenia i do 6 miesiecy od podania ostatniej dawki kabazytakselu. Mez-
czyzni otrzymujacy kabazytaksel powinni zapobiegaé kontaktowi innych osdb ze swoim ejakulatem
w trakcie leczenia, ze wzgledu na potencjalny wptyw kabazytakselu na organizm za posrednictwem
nasienia. Mezczyzni otrzymujacy kabazytaksel powinni zwrdci¢ sie o porade w sprawie przechowania

swojego nasienia przed rozpoczeciem leczenia.

4.1.2.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotychczas nie przeprowadzono badan dotyczacych interakg;ji.

Badania in vitro wykazaty, ze kabazytaksel jest metabolizowany gtdwnie za posrednictwem CYP3A

(80% do 90%) i hamuje aktywnos¢ CYP3A.
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Inhibitory CYP3A

Pomimo, ze dotychczas nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji kabazytakselu, jednocze-
sne stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A (np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna, atazanawir,
indynawir, nefazodon, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycyna, worykonazol) przypuszczal-
nie zwieksza stezenia kabazytakselu. Z tego wzgledu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych
inhibitorow CYP3A. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania umiarko-

wanych inhibitoréw CYP3A.

Induktory CYP3A

Pomimo, ze dotychczas nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji kabazytakselu, jednocze-
sne stosowanie silnych indukutoréw CYP3A (np. fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, ryfabutyna,
ryfapentyna, fenobarbital) przypuszczalnie zmniejsza stezenia kabazytakselu. Z tego wzgledu nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP3A. Ponadto, pacjenci nie powinni przyj-

mowac preparatéw zawierajgcych ziele dziurawca.

Szczepienia

Stosowanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek, u pacjentéw z obnizong odpornoscig na
skutek podawania chemioterapii, moze prowadzi¢ do ciezkich lub Smiertelnych zakazen. Nalezy uni-
ka¢ szczepienia za pomocg zywej atenuowanej szczepionki u pacjentéw otrzymujacych kabazytaksel.
Mozna stosowa¢ martwe lub inaktywowane szczepionki, ale reakcja na takie szczepionki moze by¢

ostabiona.

4.1.2.12 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

W oparciu o profil bezpieczenstwa, kabazytaksel moze umiarkowanie wptywac na zdolnos¢ prowa-
dzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn, poniewaz powoduje zmeczenie i zawroty glowy. Pacjentéw
nalezy pouczy¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn w przypadku pojawienia sie

powyzszych dziatan niepozgdanych w trakcie leczenia.
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4.1.3 Opis komparatora - Mitoxantrone® (mitoksantron)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 27 czerwca

2002 roku (ChPL Mitoxantrone 2002).

4.1.3.1 Zagadnienia rejestracyjne

Wytwodrca posiadajacy Swiadectwo rejestracji: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A., 58-500
Jelenia Géra, ul. Wincentego Pola 21. Miejsce wytwarzania: THYMOORGAN GmbH, Pharmazie &
CoKG, Schiffgraben 23 D-38690 Vienenburg, Niemcy.

Numer $wiadectwa rejestracji: Swiad. Rej. MZ Nr-R/1071 z dn. 22.04.1999.

Data pierwszego wpisu do rejestru/data przedtuzenia okresu wpisu do rejestru: 11.09.1990/

22.04.1999.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 26 czerwca

2002.

4.1.3.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Antybiotyki cytotoksyczne i zwigzki pochodne, Antracykliny i zwigzki pochodne.

4.1.3.3 Kod ATC
LO1DBO7.
4.1.3.4 Dostepne preparaty

Mitoxantronum (mitoksantron) 20 mg jako mitoksantronu dwuchlorowodorek 23,28 mg, roztwor do

wstrzykiwan.

4.1.3.5 Wtasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Mitoksantron jest syntetyczna pochodng antrachinonu o silnym dziataniu przeciwnowotworowym,
podobnym do doksorubicyny, jednak mniej kardiotoksycznym. Poprzez wigzanie sie z czgsteczkg DNA
interferuje w procesie translacji DNA i jego transkrypcji do RNA, a wiec tym samym hamuje powsta-
wanie RNA i synteze biatek. Chelatuje metale. Jest cytostatykiem swoistym dla fazy G2, dziata row-
niez na komorki w fazie GO. Nie wykazuje krzyzowej opornosci z innymi antybiotykami antymitotycz-

nymi.




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujacego w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel

Wochtanianie

Mitoksantron bardzo zle wchtania sie z przewodu pokarmowego. Po podaniu dozylnym kinetyka mi-
toksantronu w organizmie cztowieka — okreslana na podstawie zachowania sie osoczowego klirens

leku — pozwala na wyrdznienie 3 faz:

1. szybka, pierwsza faza znikania mitoksantronu wynoszgca ok. 10 minut,
2. druga faza wolniejsza, zwigzana z przenikaniem leku do tkanek, wynoszaca 1,5 godziny,
3. trzecia faza, uwarunkowana eliminacjg leku, trwajgca 23 godziny;

u chorych z zaburzeniami watroby trzecia faza bywa przedtuzona d 63 godzin.

W 78% mitoksantron wigze sie z biatkami. Okoto 20-32% dawki poczatkowej leku wydalane jest

W ciggu pieciu dni po jego podaniu (6-1% z moczem i 13-25% z katem).

Jest metabolizowany i swoiscie kumulowany w watrobie; nieco mniej leku znajduje sie w szpiku, ser-

cu, $ledzionie i nerkach.

4.1.3.6 Wskazania do stosowania

e rak piersi (miejscowo zaawansowany i rozsiany)
e ostra biataczka szpikowa u dorostych, chtoniaki nieziarnicze
e rak gruczotu krokowego oporny na leczenie hormonalne

4.1.3.7 Dawkowanie i sposob podawania

W monochemioterapii:

e raka piersi
e chtoniakéw nieziarniczych

e raka gruczotu krokowego opornego na leczenie hormonalne

rekomendowana dawka wynosi 14 mg/m” powierzchni ciata (pc.), podawana dozylnie w 21-dniwych
odstepach czasu. Nizsza dawke (12 mg/m? pc. lub mniej) zaleca sie u pacjentéw z niedostateczna
rezerwg szpiku kostnego, spowodowang wczesniejszym leczeniem chemicznym, napromieniowaniem

badz ztym stanem ogdlnym.

Modyfikacje dawki oraz czasu podawania zalezg od stopnia i czasu trwania zahamowania czynnosci

szpiku kostnego.
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W monochemioterapii:

e ostrej biataczki szpikowej

w celu osiagniecia remisji podaje sie 12 mg/m? pc. dozylnie raz na dobe przez 5 kolejnych dni (dawka

catkowita wynosi 60 mg/m” pc.).

Jest mozliwe prowadzenie leczenia w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi; w przy-

padku ostrej biataczki szpikowej jest to najczesciej arabinozyd cytozyny.

W chemioterapii wielolekowej dawke obniza sie o 2-4 mg/m? pc. w stosunku do dawek zalecanych

w monochemioterapii. Wysokos¢é dawki réwniez w tym przypadku uzalezniona jest od stopnia i czasu

trwania zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Przed leczeniem i w czasie leczenia nalezy kontrolowac obraz krwi.

Nalezy zwrdcié¢ uwage na mozliwosé wystgpienia po leczeniu dtugotrwate] hipoplazji lub aplazji szpiku
nie reagujacej zwykle na pobudzajgcy komaérki macierzyste szpiku, wptyw krwiotwdrczych czynnikow

wzrostu.

Sposoéb podawania

Nie podawa¢ dokanatowo.

Przed uzyciem preparat rozciericza sie w 50-100 ml 0,9% NaCl lub 5% roztworze glukozy i podaje po-
woli dozylnie w ciggu okoto 10 minut lub we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut. W razie wynaczy-
nienia podawanie leku nalezy przerwac, a nastepnie kontynuowac po wktuciu do innego naczynia

zylnego. W tym samym wlewie nie nalezy mieszaé preparatu z innymi lekami.

Po rozciefczeniu preparatu, niezuzyty roztwdr nalezy zniszczy¢ p 48 godzinach.

Nie nalezy dopuszcza¢ do kontaktu preparatu ze skérg, btonami sluzowymi i oczami. Skdre przypad-
kowo skazong preparatem nalezy obficie sptukac ciepta wodg, a w razie skazenia oczu zastosowac

przemywanie.

Do czyszczenia sprzetu oraz neutralizacji rozpryskdow na otaczajgcych powierzchniach mozna zasto-
sowacé wodny roztwdr podchlorynu wapnia (wagowo: 5,5 czesci podchlorynu wapnia w 13 czesciach

wody a 1 cze$¢ mitoksantronu).
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4.1.3.8 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na mitoksantron. Leukopenia i matoptytkowosé.
Nie podawa¢ dokanatowo.

4.1.3.9 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Lek moze by¢ stosowany przez lekarzy majgcych doswiadczenie w chemioterapii onkologicznej oraz
w warunkach, w ktérych mozliwe jest monitorowanie parametrow klinicznych, hematologicznych
i biochemicznych podczas leczenia i po leczeniu. Ostroznie nalezy stosowaé lek u chorych z niewydol-
noscig nerek, watroby i serca oraz u pacjentéw w ztym stanie ogdlnym lub wspdtistniejgcg mielosu-
presjg, poniewaz powoduje on hamowanie czynnosci szpiku kostnego. U pacjentéow leczonych
uprzednio antracyklinami, po przebytym napromienianiu $rédpiersia oraz ze wspdtistniejgcymi scho-
rzeniami uktadu krazenia, zalecane jest $ciste monitorowanie kardiologiczne. Powinno by¢ on prowa-
dzone réwniez u pacjentow, u ktérych zastosowano wiecej niz 12 cykli leczenia. Zaleca sie wykony-

wanie okresowych badan morfologicznych krwi podczas leczenia.

Nalezy poinformowac pacjentdw, ze w ciggu 24 godzin od rozpoczecia leczenia mocz bedzie miat

barwe niebiesko-zielong, ktdra zniknie po zakonczeniu leczenia.

4.1.3.10 Wplyw na ptodnosé, ciqze i laktacje

Stosowanie leku podczas cigzy: Kategoria X

Nie dopuszcza sie stosowanie leku w cigzy.

Zaleca sie stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia mitoksantronem i przez co najmniej

6 miesiecy po odstawieniu leku.

Stosowanie leku podczas karmienia piersig

Lek przenika do mleka matki Nie nalezy karmié piersig w czasie stosowania leku.

4.1.3.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Preparat wykazuje synergizm dziatania z nastepujgcymi cytostatykami: cytarabing, cisplatyng, cyklo-

fosfamidem, 5-fluorouracylem, metotreksatem, winkrystyng i dakarbazyna.

Podczas leczenia mozna stosowac leki przeciw dni moczanowej (mitoksantron moze zwiekszac steze-

nie kwasu moczowego we krwi).
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Podczas leczenia mitoksantronem nie zaleca sie szczepienia pacjentéw, szczegdlnie szczepionkami
zawierajgcymi zywe drobnoustroje.
4.1.3.12 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Le nie wptywa bezposrednio na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania urzagdzen mechanicz-

nych w ruchu.
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4.2 Kabazytaksel vs mitoksantron - poréwnanie bezposrednie

4.2.1 Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego baz informacji medycznych odnaleziono tylko jedno badanie
RCT bezposrednio poréwnujace kabazytaksel z mitoksantronem (oba w skojarzeniu z prednizonem)
u chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje — prébe kliniczng TRO-
PIC (opisang w publikacji de Bono 2010). Byto to badanie kliniczne Ill fazy z randomizacjg, w ktdrej
zastosowano aktywng kontrole (chorzy leczeni mitoksantronem), nie przeprowadzono jednak zasle-

pienia, z wyjatkiem zespotu analizujgcego wyniki.

Badanie miato na celu wykazanie wyzszosci (ocena superiority) kabazytakselu nad mitoksantronem

(oba podawane z prednizonem).

Ponizsza tabela zawiera krétkie podsumowanie metodyki opisywanego badania.

Tabela 58. Charakterystyka metodyki badania wtgczonego do analizy kabazytakselu w poréwnaniu
do mitoksantronu — badanie TROPIC.

Klasyfi-
kacja
AOTM

Zatozenia me- Zasle- Okres ob- Grupa kontro-

Ocena jako- Liczba

RCT sciwgladad osrodkow

.. .. Sponsor
todyczne pienie serwacji Ina

ocena wyzszo-

Tak  SCikabazytakse- o 12,\/| 86::?:5? - T;:c?rktsir;tsrtzn IIA 3 146 (w26 Sanofi-
lu nad mitok- ! cal 2 roiti 2 (R2; BO; W1) krajach) Aventis
santronem 4

' 1QR:7,8-16,9 miesiecy, do 10 cykli leczenia mitoksantronem, w przypadku uaktualnionych danych z doniesienia Oudard 2010 mediana

okresu obserwacji wyniosta 13,7 miesiecy;

> prednizon (prednizolon).

Badanie TROPIC byto wieloosrodkowgq préba kliniczng, ktdrg przeprowadzono w 146 osrodkach roz-
lokowanych w 26 krajach. Chorych poddano randomizacji do dwdéch ramion badania (kabazytaksel
oraz mitoksantron) w stosunku 1:1, wykorzystujgc interaktywny system gtosowy oraz komputerowo
generowany schemat przydzielania do danej grupy, a takze wprowadzajac stratyfikacje ze wzgledu na
mozliwos¢ okreslenia rozmiaru zmian nowotworowych (mierzalne vs niemierzalne) oraz wynik
sprawnosci wedtug ECOG (0-1 vs 2). Badanie charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig z uwagi na
wspomniany brak zaslepienia, dlatego uzyskato 3 punkty w skali Jadad (szczegdétowy proces oceny

jakosci badania wg skali Jadad przedstawiono w tabeli ponizej).
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Tabela 59. Wynik oceny jakosci badania TROPIC poréwnujgcego kabazytaksel z mitoksantronem we-
dtug skali Jadad.

Informacja
Opis zasle- o utracie pa-
pienia cjentow
z badania

Poprawny

sposéb rando- Opis randomizacji Zaslepienie
mizacji

komputerowo generowany schemat przydzielania
(interaktywny system gtosowy); czynniki stratyfikacji: ,
g P . . brak zasle-
tak mozliwosc¢ okreslenia rozmiaru zmian nowotworo- ienia - tak
wych (mierzalne vs niemierzalne), status sprawnosci P
wedtug ECOG (0-1 vs 2)

W analizie gtdwnego punktu koncowego uwzgledniono klasyczng populacje ITT (chorzy poddani ran-
domizacji), natomiast do analizy bezpieczenistwa wtaczono pacjentdw, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku. W publikacji opisujgcej badanie TROPIC przedstawiono szczegdtowy opis utraty
chorych (przedstawiono ponizej w tabeli). Ogétem w grupie kabazytakselu 71,7% chorych zakonczyto
leczenie przedwczesnie, w tym 48,5% z powodu progresji choroby, natomiast w grupie mitoksantro-
nu ogdtem leczenia zakonczyto 87,6% chorych, z czego 72% z powodu progresji choroby; natomiast

dziatania niepozgdane byty przyczyna przerwania leczenia odpowiednio u 18,1% i 8,6% chorych.

Tabela 60. Opis utraty pacjentdw na poszczegdlnych etapach badania poréwnujgcego kabazytaksel
z mitoksantronem — badanie TROPIC.

Przeptyw chorych w badaniu TROPIC Kabazytaksel Mitoksantron
Populacja ITT 378 377
Populacja wtgczona do analizy bezpieczeristwa 371 371
Przedwczesne zakonczenie leczenia ogétem 266 (71,7%) 325 (87,6%)
Zakonczenie leczenia z powodu progresji
180 (48,5%) 267 (72,0%%)
choroby
Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepo-
. 67 (18,1%) 32 (8,6%)
zadanych
Utrata z obserwacji - 2 (0,5%)
Niespetnianie wymogow protokotu 1(0,3%) -
Decyzja chorego o zakoriczeniu leczenia 8(2,2%) 17 (4,6%)
Inne przyczyny zakoriczenia leczenia 10 (2,7%) 7 (1,9%)

Z uwagi na fakt, iz gtéwnym punktem kornicowym badania byta analiza przezycia catkowitego, ocenia-
na zwykle w okresie od randomizacji do wystgpienia zgonu lub okreslonego punktu odciecia danych,
okres obserwacji byt rézny dla poszczegdlnych pacjentéw, a jego mediana wyniosta ogétem 12,8 mie-

sigca (IQR: 7,8; 16,9). W badaniu zatozono administracje maksymalnie 10 cykli leczenia, by tym sa
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mym ograniczy¢ wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym,
indukowanych przez mitoksantron i przy tym zatozeniu odciecie danych (analiza koricowa) nastgpito
25.09.2009. W ramach badania zaplanowano analize wstepng, ktéra miata nastgpi¢ w momencie
odnotowania 307 zdarzen, jednak ostatecznie przeprowadzono jg po wystgpieniu 365 zgondw,
przyjmujac poziom istotnosci p = 0,016 na podstawie metody O’Briena-Fleminga. W koncowej anali-

zie przyjeto poziom istotnosci p = 0,0452.
Sponsorem badania byta firma Sanofi-Aventis.

4.2.2 Charakterystyka wlaczonej populacji
4.2.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badan

Do badania TROPIC wtgczono chorych pitci meskiej z przerzutowym, histopatologicznie potwierdzo-
nym rakiem gruczotu krokowego, w wieku 18 lat lub wiecej, ktérzy charakteryzowali sie sprawnoscia
oceniong na 0-2 punkty wedtug skali ECOG. Wymagano, by chorzy mieli udokumentowang progresje
choroby w trakcie lub po zakoniczeniu leczenia docetakselem: u pacjentéow ze zmiang mierzalng pro-
gresje radiologiczng wg RECIST z > 1 ogniskiem przerzutowym do trzewi lub tkanek miekkich, u pa-
cjentéw z niemierzalng chorobg wzrostu stezenia PSA (w czasie dwdch kolejnych pomiaréow
w odstepie = 1-tygodniowym) lub obecnosé > 1 nowej zmiany w obrazie radiologicznym. Dodatko-
wymi kryteriami wtgczenia byty: kastracja w wyniku orchidektomii lub stosowania agonistéw LHRH
(lub obiema metodami jednoczesnie), prawidtowa czynnos$é watroby, nerek i serca, frakcja wyrzuto-
wa lewej komory serca > 50%, oceniona na podstawie angiografii radioizotopowej lub echokardio-
gramu. Ponadto zaznaczono, ze zakoriczenie leczenia antyandrogenami po progresji choroby musiato

wystgpic¢ > 4 tygodnie przed wigczeniem do badania (6 tygodni w przypadku bikalutamidu).

Pacjentéw wykluczano z badania jesli otrzymywali wczesniejsze leczenie mitoksantronem, radiotera-
pie = 40% szpiku kostnego lub terapie przeciwnowotworowgq (za wyjatkiem analogéw LHRH) w trak-
cie 4 tygodni przed wtgczeniem do badania. Wykluczono réwniez chorych z aktywng neuropatig ob-
wodowg lub zapaleniem jamy ustnej (w obu przypadkach > 2. stopnia ciezkosci), a takze chorych
z innymi powaznymi schorzeniami (w tym nowotworem wtérnym ). Chorzy z nadwrazliwoscig na

prednizon lub leki zawierajace polisorbat 80 byli wykluczani z badania.

Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania dla kazdego z badan wtgczonych do prze-

gladu w formie tabelarycznej przedstawiono w zatgczniku.

4.2.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze charakterystyki wyjsciowe wtgczonych chorych.
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Tabela 61. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow wigczonych do badania TROPIC.

T TR Kabazytaksel_+ korty- Mitoksantror) +
kosteroidy kortykosteroidy
Liczba pacjentéw (N) 378 377
Mediana wieku (zakres) [lata] 68 (62-73) 67 (61-72)
Chorzy ze sprawnoscig oceniong wedtug ECOG na 0 lub 1 punktéw 350 (93%) 344 (91%)
Chorzy z przerzutami, n (%) 364 (96%) 356 (94%)
Chorzy z obecnymi przerzutami do kosci, n (%) 303 (80%) 328 (87%)
Chorzy z obecnymi przerzutami do trzewi, n (%) 94 (25%) 94 (25%)
Chorzy z lokalnym nawrotem lub miejscowo zaawansowang chorobg, n (%) 14 (4%) 20 (5%)
Chorzy z nieokreslonym zaawansowaniem choroby, n (%) 0 (0%) 1 (<1%)
Mediana (IQR) stezenia PSA [pg/I]* (51,11?‘1’36,0) (44131’5910)
Stezenie PSA > 20 ng/ml, n (%) 329 (87%) 325 (86%)
Pacjenci z chorobg mierzalng, n (%) 201 (53%) 204 (54%)
Chorzy z obecnym bdlem, n (%) 174 (46%) 168 (45%)
Chorzy po kastracji (terapia hormonalna lub orchidektomia), n (%)2 375 (99%) 375 (99%)
Chorzy z 1 wczesniejszym schematem chemioterapii, n (%) 260 (69%) 268 (71%)
Chorzy z 2 wczesniejszymi schematami chemioterapii, n (%) 94 (25%) 79 (21%)
Chorzy z > 2 wczesniejszymi schematami chemioterapii, 24 (6%) 30 (8%)
n (%)
Chorzy z wczedniejszg radioterapig 232 (61%) 222 (59%)
Chorzy z wczesniejszym zabiegiem chirurgicznym 198 (52%) 205 (54%)
Chorzy z wczesniejszg terapig lekami biologicznymi 26 (7%) 36 (10%)
Chorzy z 1 wczesniejszym schematem leczenia docetakselem, n (%) 316 (84%) 327 (87%)
Chorzy z 2 wczesniejszymi schematami leczenia docetakselem, n (%) 53 (14%) 43 (11%)
Chorzy z > 2 wczesniejszymi schematami leczenia docetakselem, n (%) 9 (2%) 7 (2%)

' dane dotyczace oceny stezenia PSA byty dostepne dla 370 chorych z grupy mitoksantronu oraz 371 z grupy kabazytakselu;

dwdch chorych z grupy kabazytakselu nie miato wczesniej wykonanej orchidektomii ani nie byli leczeni hormonalnie.

W badaniu TROPIC randomizacji poddano tgcznie 755 chorych: 377 przydzielono do grupy otrzymuja-
cej mitoksantron, natomiast 378 — do grupy leczonej kabazytakselem. Charakterystyki wyjSciowe
chorych byly poprawnie zbalansowane pomiedzy grupami i nie stwierdzono znamiennych statystycz-

nie réznic pomiedzy nimi. Mediana wieku wiaczonych chorych wyniosta okoto 68 lat i znaczna wiek-
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szo$¢ (ponad 90%) charakteryzowata sie dobrg sprawnoscia fizyczng, o czym swiadczyto uzyskanie

wyniku ECOG O lub 1.

U wiekszosci wigczonych chorych (okoto 95%) stwierdzono obecnosé¢ nowotworu w stadium rozsia-
nym, przy czym najczestszym miejscem wystepowania przerzutow byty kosci (ponad 80%). U okoto
25% chorych odnotowano przerzuty do trzewi, natomiast lokalny nawrdét choroby lub jej miejscowe
zaawansowanie pojawit sie u okoto 5% chorych. U jednego chorego z grupy mitoksantronu nie udato

sie potwierdzi¢ ani wykluczy¢ choroby przerzutowe;j.

Wiekszos¢ chorych (okoto 87%) analizowanych w obu ramionach charakteryzowata sie stezeniem PSA
wynoszacym > 20 ng/ml, ale tylko u potowy chorych stwierdzono mierzalne zmiany nowotworowe

oraz wystepowanie dolegliwosci bdlowych.

Niemal wszyscy chorzy (99%) witgczeni do badania byli poddani terapii hormonalnej (lub analogicznej
orchidektomii), celem wywotania kastracji — z uwagi na wysokie stezenia PSA u wiekszosci chorych,
metoda ta byta wiec nieskuteczna w analizowanej populacji (chorzy oporni na kastracje). Wiekszos¢
chorych otrzymata przynajmniej jeden schemat chemioterapii (okoto 70% chorych), przy czym odse-
tek chorych przyjmujacych wiecej niz dwa takie schematy leczenia byt niski i wynosit okoto 7%. W obu
ramionach podobny odsetek chorych otrzymywat wczesniej radioterapie — z tego leczenia skorzystato
okoto 60% pacjentéw, natomiast okoto potowa chorych miata wykonany zabieg chirurgiczny. Okoto

10% chorych otrzymywato wczesniej terapie lekami biologicznymi.

Wszyscy chorzy byli leczeni wczesniej docetakselem, najczesciej tylko jednym schematem leczenia
opartym na tym leku (87% oraz 84%, odpowiednio dla kabazytakselu oraz mitoksantronu). Odsetek
chorych otrzymujacych dwa lub wiecej schematéw leczenia zawierajacych docetaksel byt niski (kilka-

nascie procent).

4.2.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis
interwencji

W badaniu TROPIC chorzy zostali poddani randomizacji do grupy otrzymujgcej kabazytaksel lub grupy

leczonej mitoksantronem. Szczegéty dotyczace schematu leczenia zastosowanego w kazdej z grup

przedstawiono w tabeli ponizej, zamieszczono w niej réwniez informacje o dodatkowym leczeniu

stosowanym w badaniu.
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Tabela 62. Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane w prébie TROPIC — opis
interwencji.

Interwencja Komparator Dodatkowe leczenie

e Premedykacja — pojedyncze dozylne
podanie leku przeciwhistaminowe-
go, podawanie kortykosteroidow

Kabazytaksel dozylnie w dawce 25 Mitoksantron w dawce 12 mg/m2 (deksametazon w dawce 8 mg lub

mg/m2 powierzchni ciata we wlewie powierzchni ciata we wlewie dozylnym inny w dawce rownowaznej) lub an-

dozylnym w czasie 1 h, co 21 dni w czasie 30 minut co 21 dni tagonistéw receptora histaminowe-

+ Prednizon (lub prednizolon) 10 + Prednizon (lub prednizolon) 10 go H, (z wyjatkiem cymetydyny) na

mg/dzien mg/dzien > 30 minut przed podaniem kabazy-
takselu

o Leki przeciwwymiotne wedtug
uznania lekarza

Kabazytaksel podawano w postaci dozylnego wlewu w czasie jednej godziny, podczas pierwszego
dnia kazdego 21-dniowego cyklu, w dawce 25 mg na m’® powierzchni ciata chorego. Mitoksantron
z kolei podawano w dawce 12 mg/m? powierzchni ciafa, réwniez w postaci dozylnego wlewu trwaja-
cego 15-30 minut pierwszego dnia 21-dniowego cyklu. Leczenie kontynuowano maksymalnie przez
10 cykli, aby zminimalizowa¢ toksyczny wptyw mitoksantronu na serce, jednoczesnie pozwalajgc na
podobng ekspozycje na lek w obu grupach i ocene w analogicznych punktach czasowych. Chorzy oraz
lekarze podajacy przepisane interwencje nie byli zaslepieni w stosunku do administrowanego leku,

natomiast zespot analizujgcy wyniki nie byt Swiadomy interwencji przypisanej do danego pacjenta.

W badaniu zastosowano premedykacje, na ktérg sktadato sie podanie pojedynczej, dozylnej dawki
leku przeciwhistaminowego, podawanie kortykosteroidow (deksametazon w dawce 8 mg lub inny
w dawce réwnowaznej) lub antagonistéw receptora histaminowego H, (z wyjgtkiem cymetydyny) na
> 30 minut przed podaniem kabazytakselu. Leki przeciwwymiotne podawano zgodnie z decyzj3 leka-
rza. Ponadto, wszyscy chorzy bioracy udziat w badaniu otrzymywali doustny prednizon 10 mg/dzien,

lub podobne dawki prednizolonu, gdy prednizon byt niedostepny.

W badaniu dozwolono opéznienie leczenia maksymalnie do 2 tygodni, z jednym dozwolonym zmniej-
szeniem dawki przepisanego leku (kabazytakselu do 20 mg/m? oraz mitoksantronu do 10 mg/m?)
w przypadku kazdego chorego. Podawany profilaktycznie GCFS (czynnik wzrostu granulocytow) nie
byt dozwolony podczas pierwszego cyklu leczenia, jednak (wedtug uznania lekarza) dozwolono jego
stosowanie po pierwszym pojawieniu sie neutropenii trwajacej 7 lub wiecej dni lub neutropenii

z komplikacjg w postaci goraczki lub zakazenia.

W grupie kabazytakselu 282 (76%) chorych otrzymato wiecej niz 90% przepisanego dawkowania le-
czenia, podczas gdy w grupie mitoksantronu 301 (81%). Gtéwng przyczyng przerwania leczenia w obu

grupach byta progresja choroby. Zmniejszenie dawki byto konieczne u 45 (12%) chorych z grupy
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bazytakselu oraz u 15 (4%) u chorych otrzymujgcych mitoksantron, natomiast opdznienie leczenia
zastosowano u 104 (28%) oraz 56 (15%) odpowiednio w tych grupach. Ogoétem, w przypadku 5% cykli
mitoksantronu oraz 10% kabazytakselu zastosowano zmniejszenia dawki; opdznienia w leczeniu byty
zblizone w obu grupach. Wedtug protokotu, przejscie chorych na kabazytaksel nie byto dozwolone dla
grupy mitoksantronu, cho¢ 44 (12%) chorych w tej grupie otrzymato leki wigzgce tubuline w przypad-

ku progresji choroby.

Pacjenci otrzymujacy leki przeciwbdlowe kontynuowali ich stosowanie w trakcie badania. Podobnie,
dozwolono stosowanie bisfosfoniandéw jezeli ich dawka byta stabilna przez 12 tygodni przed wiacze-
niem do badania. Chorzy otrzymujacy terapie agonistami LHRH musieli kontynuowac to leczenie pod-

czas badania.

4.2.4 Skutecznos$é kliniczna

W ocenie skutecznosci kabazytakselu w poréwnaniu z mitoksantronem przedstawiono te punkty
koncowe, ktdre potencjalnie mogty zosta¢ poréwnane z abirateronem: przezycie catkowite, czas do
wystgpienia progresji PSA oraz czas do wystgpienia progresji radiologicznej. Definicje tych punktéw
przedstawiono w ponizszych podrozdziatach, wraz z wynikami przeprowadzonych analiz. Opisano
rowniez przezycie wolne od progresji choroby oraz czas do progresji bélu (zdefiniowanej w kontek-
Scie natezenia bdlu wg skali PPI lub zuzycia lekdw przeciwbdlowych) — dane te nie byty wykorzystane
w poréwnaniu posrednim z powodu réznych definicji w poréwnaniu do abirateronu, jednak z uwagi
na fakt iz przezycie wolne od progresji byto punktem ztozonym obejmujgcym réwniez czas do progre-

sji radiologicznej, PSA (uwzgledniane w analizie) oraz bdlu, przedstawiono wszystkie wyniki.

W analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich chorych poddanych randomizacji — populacja ITT.

Wykaz wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu dla kazdego z badan wigczonych do

przegladu w formie tabelarycznej przedstawiono w zatacznikach.

4.2.4.1 Przezycie catkowite (0S)

Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) zostato zdefiniowane w badaniu TROPIC jako czas od
momentu randomizacji do wystgpienia zgonu. W tabeli ponizej zebrano dane dotyczace tego punktu
koncowego — liczbe zgondw ktére odnotowano w kazdej z analizowanych grup, mediane czasu do
wystgpienia zgonu (czas przezycia), oraz hazard wzgledny przezycia catkowitego w grupie chorych

otrzymujgcych kabazytaksel w stosunku do grupy chorych otrzymujgcych mitoksantron.
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Tabela 63. Przezycie catkowite; kabazytaksel vs mitoksantron; badanie TROPIC.

Kabazytaksel + kortykosteroidy Mitoksantron + kortykosteroidy Réznica
(o] {{-13 . HR
Liczba Mediana OS Liczba Mediana OS median (95% Cl)

zgonéw (95% Cl) zgonéw (95% Cl) Os*

obserwacji N

Dane z gtéwnej publikacji

0,70
mediana 15,1 12,7 ’
. 378 234 ” 377 279 " 2,4 (0,59; 0,83);
12,8 mies. (14,1; 16,3) (11,6;13,7) p < 0,0001
Uaktualnione dane z doniesienia Oudard 2010
mediana 0,72
13.7 mies 378 bd. 15,1 377 bd. 12,7 2,4 (0,61; 0,84);
, . p <0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Liczba zgondw odnotowanych w okresie obserwacji o medianie 12,8 miesiecy byta nizsza w grupie
otrzymujgcej kabazytaksel, w poréwnaniu do mitoksantronu — 234 vs 279. Kabazytaksel w sposéb
znamienny wydtuzat czas przezycia u leczonych chorych: mediana przezycia catkowitego byta wieksza
0 2,4 miesigca w przypadku tego leku, w poréwnaniu do mitoksantronu (15,1 vs 12,7 miesiecy),
a ryzyko zgonu w danym punkcie czasowym mniejsze o 30%, HR = 0,70 (95% Cl: 0,59; 0,83) i wynik
ten byt istotny statystycznie (p < 0,0001).

Wykonana w ramach badania analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie stanu sprawnosci
ECOG (0 lub 1 vs 2), mierzalnosci choroby (mierzalna vs niemierzalna), potwierdzita wyniki obserwo-
wane w analizie gtéwnej (lepsze wyniki oceny przezycia w grupie kabazytakselu), nie stwierdzono
rowniez istotnych zaleznosci pomiedzy analizowanymi czynnikami prognostycznymi a wynikiem le-

czenia.

W doniesieniu konferencyjnym Oudard 2010, prezentujgcym wyniki z okresu obserwacji o medianie
13,7 miesiecy, hazard wzgledny wystgpienia zgonu w danym punkcie czasowym dla poréwnania ka-
bazytakselu z kontrolg wynidst 0,72 (95% Cl: 0,61; 0,84), co byto znamiennym statystycznie wynikiem
(p < 0,0001) i wskazywato na nizsze ryzyko zgonu podczas terapii kabazytakselem. Dodatkowa anali-
za, skorygowana o czynniki predykcyjne przezycia catkowitego, data podobne rezultaty ktére byty

znamiennie statystycznie.

4.241.1  Przezycie catkowite w zaleznosci od wybranych czynnikow

Autorzy badania TROPIC przeprowadzili dodatkowg analize gtéwnego punktu koricowego w podgru-
pach pacjentéw wyréznionych na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych: stanu sprawno-
$ci ECOG (0 lub 1, 2), mierzalnosci choroby (mierzalna, niemierzalna), liczby wczesniejszych schema-

téw chemioterapii (1, = 2), wieku (< 65 lat, > 65 lat), wyjsciowej obecnosci bdlu (brak, obecny), wyj
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Sciowo podwyzszonego stezenia PSA (podwyziszone, niepodwyzszone), catkowitej dawki docetakselu
(< 225, > 225-450, > 450-675, > 675-900, > 900 mg/m?), progresji podczas wczeéniejszego leczenia

docetakselem, a takze progresji po zakonczeniu terapii docetakselem (< 3 miesiecy, = 3 miesiecy).

W obliczeniach wykorzystano model proporcjonalnych hazardéw Coxa. Wyniki przedstawiono na

ponizszym wykresie.

Wykres 8. Ryzyko wystgpienia zgonu w okreslonych podgrupach chorych; kabazytaksel vs mitoksan-
tron; badanie TROPIC.

Kabazytaksel vs mitoksantron
& na korzys¢ interwencji na korzys¢ kontroli -
Przezycie catkowite OS —]— 0,70 (0,59, 0,83)
Status sprawnosci wg ECOG Olub1 —— 0,68 (0,57, 0,82)
2 B 0,81 (0,48, 1,38)
Choroba mierzalna Nie —B— 0,72 (0,55, 0,93)
Tak —— 0,68 (0,54, 0,85)
Liczba wezesniejszych schematow chemioterapii 1 —— 0,67 (0,55, 0,83)
2
—— 0,75 (0,55, 1,02)
Wiek <65 lat —B— 0,81 (0,61, 1,08)
265 lat
’ —i— 0,62(0,50,0,78)
Wyjsciowa obecnos¢ bolu Nie + 0,55(0,42,0,72)
Tak —l— 0,77 (0,61, 0,98)
Wyjsciowo podwyzszone stezenie PSA Nie 47 0,88(0,61, 1,26)
Tak —B— 0,65 (0,53, 0,80)
Catkowita dawka docetakselu <225 mg/mz . 0,96 (0,49, 1,86)
> 225-450 mg/m’ —— 0,60 (0,43, 0,84)
2
2 450-675 mg/m —B—— 0,83 (0,60, 1,16)
2
>675-900 mg/m 4.7* 0,73 (0,48, 1,10)
2
>900 mg/m
—B— 0,51(0,33,0,79)
Progresja podczas terapii docetakselem + 0,65 (0,47, 0,90)
Progresja < 3 miesigce po terapii docetakselem + 0,70 (0,55, 0,91)
Progresja > 3 miesigce po terapii docetakselem 4.7* 0,75(0,51, 1,11)
I T ]
0,2 0,5 1 2
Hazard wzgledny (95% przedziat ufnosci)
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Wiekszos$¢ wynikdéw uzyskanych w ramach analizy wrazliwosci byta zgodna z rezultatem gtéwnej ana-
lizy, w ktérej kabazytaksel znamiennie zmniejszat ryzyko wystgpienia zgonu chorego w danym punk-
cie czasowym. W przypadku kilku podgrup nie stwierdzono jednak znamiennych réznic wobec mitok-
santronu: chorych ze stanem sprawnosci wg ECOG ocenionym na 2 punkty, dwoma wczesniejszymi
schematami chemioterapii, w wieku < 65 lat, z wyjSciowo podwyzszonym stezeniem PSA, z catkowity
dawka docetakselu < 225 mg/m?, = 450-675 mg/m? oraz = 675-900 mg/m?, a takze u chorych progre-
sjg po 3 lub wiecej miesigcach od ostatniej dawki docetakselu. W badaniu nie stwierdzono istotnych

zaleznosci pomiedzy analizowanymi czynnikami prognostycznymi a wynikiem leczenia.

4.2.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) byto ztozonym punktem
koncowym rozpatrywanym w badaniu TROPIC. Punkt ten zdefiniowano jako czas od randomizacji do
wystgpienia progresji choroby na podstawie oceny stezenia PSA, progresji radiologicznej lub progresji
natezenia bolu lub zgonu. Definicje poszczegdlnych progresji przedstawiono w podrozdziatach poni-
zej. W tabeli ponizej przedstawiono dane uzyskane z badania ogdlnie dla czasu wolnego od progresji

choroby.

Tabela 64. Przezycie wolne od progresji choroby,; kabazytaksel vs mitoksantron; badanie TROPIC.

Okres Kabazytaksel + kortykosteroidy Mitoksantron + kortykosteroidy HR
obserwacji N Mediana PFS N Mediana PFS (95% Ci)
: 0,74
med;f;:; 128 378 o 5383 0 377 i :,"1 2 (0,64; 0,86);
. 43, 4L, p <0,0001

Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby wyniosta 2,8 miesiecy w grupie otrzymujacej kaba-
zytaksel i byta 0 1,4 miesigca wyzsza w poréwnaniu do grupy mitoksantronu (1,4 miesigca). Ryzyko
wystgpienia progresji choroby w danym punkcie czasowym byto o 26% nizsze w grupie otrzymujgcej
kabazytaksel, w poréwnaniu do grupy mitoksantronu: HR = 0,74 (95% Cl: 0,64; 0,86), wynik byt zna-
mienny statystycznie (p < 0,0001).

42421 Czas do progresji radiologicznej (TTTP)

Czas do wystgpienia progresji radiologicznej (progresji nowotworu, TTTP, z ang. time to tumour pro-
gression) zostat w badaniu TROPIC zdefiniowany jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji
choroby wedtug kryteriow RECIST (dane analizowano w populacji ITT). Dane dla tego punktu korico-

wego zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 65. Czas do progresji radiologicznej; kabazytaksel vs mitoksantron; badanie TROPIC.

Kabazytaksel + kortykosteroidy Mitoksantron + kortykosteroidy
Okres - Mediana czasu Mediana czasu HR
obserwacji do progresiji do progresiji (95% CI)
radiologicznej radiologicznej
0,61
mediana 12,8 8,8 5,4 !

. ! 378 _’ 377 _’ (0,49; 0,76);
mies. (3,9;12,0) (2,3;10,0) p < 0,0001

W grupie chorych otrzymujacych kabazytaksel mediana czasu do progresji choroby w ocenie radiolo-
gicznej (wedtug RECIST) byta wieksza, niz w grupie otrzymujgcej mitoksantron — odpowiednio 8,8
miesiecy vs 5,4 miesigca. Ryzyko progresji radiologicznej w danym punkcie czasowym byto mniejsze
0 29% w przypadku kabazytakselu, o czym swiadczyt wynik obliczonego hazardu wzglednego wobec

mitoksantronu: HR = 0,61 (95% Cl: 0,49; 0,76). Wynik ten byt znamienny statystycznie (p < 0,0001).

4.2.4.2.2 Czas do progresji PSA (TTPP)

W badaniu TROPIC czas do progresji PSA (TTPP, z ang. Time to PSA progression) zdefiniowano jako
okres od randomizacji do momentu wystgpienia progresji w ocenie stezenia PSA. Progresje stwier-
dzano w przypadku zwiekszenia stezenia PSA o = 25% od wartosci nadir przy zatozeniu catkowitego
zwiekszenia stezenia PSA o > 5 pg/l, u chorych nie odpowiadajgcych na leczenie, lub przy stwierdze-
niu zwiekszenia stezenia PSA o = 50% w stosunku do nadiru u chorych odpowiadajgcych na leczenie.
Odpowied? na leczenie wedtug PSA definiowano jako zmniejszenie stezenia PSA > 50% u chorych
z wyjSciowym stezeniem tego zwigzku > 20 pg/l. Dane dotyczgce opisywanego punktu koricowego

zestawiono w tabeli ponizej (obliczenia przedstawiono dla populacji ITT).

Tabela 66. Czas do progresji PSA; kabazytaksel vs mitoksantron; badanie TROPIC.

Kabazytaksel + kortykosteroidy Mitoksantron + kortykosteroidy

(o] ({=53 HR

obserwagiji N Mediana czasu N Mediana czasu (95% CI1)
do progresji PSA do progresji PSA
0,75
mediana 12,8 6,4 3,1 ’
. ’ 378 .' 377 ! (0,63; 0,90);

mies. (2,2;10,1) (0,9;9,1) p =0,001

Mediana czasu do progresji choroby wedtug kryteridw stezenia PSA byta o 3,3 miesiecy dtuisza
w grupie otrzymujacej kabazytaksel: 6,4 vs 3,1 miesiecy. Ryzyko wystgpienia progresji choroby
w ocenie stezenia PSA byto o 25% mniejsze w przypadku zastosowania kabazytakselu, w poréwnaniu

do mitoksantronu: HR = 0,75 (95% ClI: 0,63; 0,90) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p = 0,001).
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4.2.4.2.3  Czas do progresji bolu

Progresja bolu w badaniu TROPIC zostata zdefiniowana jako wzrost mediany wyniku PPl o 2 1 punk-
téw od wartosci referencyjnej, lub zwiekszenie o > 25% Sredniego wyniku skali oceniajgcej uzycie
lekéw przeciwbdlowych albo konieczno$¢ zastosowania paliatywnej radioterapii. Dane na temat tego

punktu koncowego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 67. Czas do progresji bolu; kabazytaksel vs mitoksantron; badanie TROPIC.

Kabazytaksel + kortykosteroidy Mitoksantron + kortykosteroidy
Okres HR
obserwagiji N Mediana czasu N Mediana czasu (95% CI1)
do progresji PSA do progresji PSA
. 11,1 0,91
medla'na 12,8 378* (2,9; nie osiagnie- 377%* nie osiggnieto (0,69; 1,19);
mies.
to) p=0,52

* dane dla 265 chorych z grupy kabazytakselu oraz 279 z grupy mitoksantronu byty cenzorowane z uwagi na pominiecie wiecej niz dwéch
ocen PPI lub zuzycia lekéw przeciwbdlowych w tym samym tygodniu (do momentu uzyskania dowodu progresji na podstawie wyniku
przynajmniej 5 pomiaréw).

Mediana czasu do wystgpienia progresji odczuwalnego przez chorych bélu wyniosta 11,1 miesiecy,
natomiast w grupie mitoksantronu nie zostata osiggnieta. Ryzyko wystgpienia progresji bélu w danym
punkcie czasowym byto podobne w przypadku obu lekéw: HR = 0,91 (95% Cl: 0,69; 1,19) i wynik ten

nie byt znamienny statystycznie (p = 0,52).
4.2.5 Bezpieczenstwo
W badaniu TROPIC w analizie bezpieczenstwa uwzgledniano wszystkich chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku.
4.2.5.1 Zgony w okresie < 30 dni od otrzymania ostatniej dawki leku

Ponizsza tabela przedstawia dane na temat czestosci zgonéw odnotowanych w trakcie badania TRO-

PIC (dane dla populacji bezpieczeristwa) w okresie < 30 dni od otrzymania ostatniej dawki leku.

Tabela 68. Liczba i odsetek zgondw w okresie < 30 dni od otrzymania ostatniej dawki leku; kabazytak-
sel vs mitoksantron; badanie TROPIC.

Kabazytaksel Mitoksantron

RR (95% Cl)

n n

371 18 5% 371 9 2% 2,00 (0,93; 4,32); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ogotem w grupie kabazytakselu w okresie < 30 dni od otrzymania ostatniej dawki leku zmarto 18 (5%)
chorych, a w grupie mitoksantronu 9 (2%). Ryzyko wystgpienia zgonu w tym okresie nie rdznito sie

W sposdb statystyczny pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 2,00 (95% Cl: 0,93; 4,32).
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4.2.5.2 Zgony w wyniku dziatan niepozqgdanych

Autorzy badania TROPIC przedstawili dane dotyczgce czestosSci zgondw, ktdre wystgpity w wyniku

dziatan niepozgdanych. Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 69. Liczba i odsetek zgondw w wyniku dziatan niepozgdanych; kabazytaksel vs mitoksantron;
badanie TROPIC.

Kabazytaksel + kortykosteroidy Mitoksantron + kortykosteroidy

RR (95% Cl)

\| ] %

6,00 (1,91; 18,98);

o/ % 0/ %
371 18 4,9% 371 3 0,8% NNH = 25 (15; 55)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W grupie kabazytakselu 18 zgondéw wystgpito w wyniku dziatan niepozgdanych, a w grupie mitoksan-
tronu odnotowano 3 takie przypadki. Ryzyko wystgpienia zgondw w wyniku AEs byto wieksze w gru-
pie kabazytakselu w poréwnaniu do mitoksantronu, RR = 6,00 (95% Cl: 1,91; 18,98). Wynik byt istotny
statystycznie. Wspdtczynnik NNH = 25 (95% Cl: 15; 55) oznacza, ze leczac 25 chorych w danym okre-
sie obserwacji kabazytakselem zamiast mitoksantronem ryzykujemy wystgpienie jednego dodatko-

wego zgonu z powodu dziatan niepozadanych.

4.2.5.3 Przedwczesne zakoriczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
Ponizsza tabela zawiera dane na temat liczby i odsetka chorych, ktérzy zakonczyli leczenie w badaniu

TROPIC z powodu dziatan niepozadanych.

Tabela 70. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy przedwczesnie zakonczyli leczenie z powodu dziatan niepo-
zqgdanych; kabazytaksel vs mitoksantron; badanie TROPIC.

Kabazytaksel + kortykosteroidy Mitoksantron + kortykosteroidy

RR (95% Cl)

N n %

2,09 (1,41; 3,10);

0, 0,
378 67 18% 377 32 8% NNH = 11 (8; 23)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Istotnie wiecej chorych zakonczyto stosowanie kabazytakselu niz mitoksantronu z powodu dziatan
niepozadanych, odpowiednio 18% i 8%. Oszacowane ryzyko wzgledne wyniosto 2,09 (95% Cl: 1,41;
3,10) i byt to wynik istotny statystycznie. Leczac 11 chorych kabazytakselem zamiast mitoksantronem
w okreslonym czasie, ryzykujemy zakonczenie terapii z powodu dziatarh niepozgdanych u jednego

chorego wiecej, NNH = 11 (95% ClI: 8; 23).
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4.2.5.4

Hematologiczne dzialania niepozgdane

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych hematolo-

gicznych dziatan niepozgdanych ogoétem oraz 3. lub 4. stopnia w badaniu TROPIC. Znamienne wyniki

pogrubiono.

Tabela 71. Liczba i odsetek chorych z hematologicznymi dziataniami niepoZzgdanymi; kabazytaksel vs
mitoksantron; badanie TROPIC.

Kabazytaksel Mitoksantron
RR (95% CI)*
n n
AEs ogétem
) 1,07 (1,02; 1,12);
0, 0,
Neutropenia 347 94% 325 88% NNT = 17 (10; 57)
Niedokrwistos¢ 361 97% 302 81% 1,20 (1,14; 1,26);
371 371 NNT=7 (5; 9)
Trombocytopenia 176 47% 160 43% 1,10 (0,94; 1,29); NS
Leukopenia 355 96% 343 92% 1,03 (1,00; 1,08); NS
AEs 3. lub 4. stopnia
. . 1,41 (1,28; 1,56);
0, 0,
Neutropenia 3. lub 4. stopnia 303 82% 215 58% NNH = 5 (4; 6)
. s . 2,17 (1,27; 3,70);
0, 0,
Niedokrwistosc¢ 3. lub 4. stopnia 39 11% 18 5% NNH = 18 (11; 54)
. . 2,50 (1,01; 6,19);
0 0,
Trombocytopenia 3. lub 4. stopnia 371 15 4% 371 6 2% NNH = 42 (20; 2421)
Gorgczka neutropeniczna 3. lub 4. o 0 5,60 (2,27; 13,93);
stopnia 28 8% > 1% NNH =17 (11; 30)
. . 1,61 (1,41; 1,85);
0, 0,
Leukopenia 3. lub 4. stopnia 253 68% 157 42% NNT = 4 (; 6)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Hematologiczne dziatania niepozgdane wystepowaty czesto, neutropenie, niedokrwistosc i leukope-

nie raportowano u ponad 80% chorych, natomiast trombocytopenia wystepowata u ponad 40% pa-

cjentow. Kazde z tych dziatan niepozgdanych wystepowaty czesciej w grupie kabazytakselu niz mitok-

santronu, jednak istotne statystycznie réznice odnotowano tylko dla neutropenii i niedokrwistosci.

W badaniu TROPIC wsrdd hematologicznych dziatan niepozgdanych 3. lub 4. stopnia odnotowano

neutropenie, niedokrwistos¢, leukopenie, trombocytopenie oraz gorgczke neutropeniczng. Kazde

z tych dziatan niepozadanych wystepowato statystycznie istotnie czesciej u chorych z grupy kabazy-

takselu w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej mitoksantron.
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W doniesieniu konferencyjnym Oudard 2010 podano, ze w dtuzszym okresie obserwacji (mediana
13,7 miesiecy) czesto$¢ wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia byta taka sama jak w przypadku
gtéwnej analizy (82% vs 58%, kabazytaksel vs mitoksantron), natomiast czestos¢ wystepowania go-

rgczki neutropenicznej wyniosta 7,5% oraz 1,3%, odpowiednio dla kabazytakselu oraz mitoksantronu.

4.2.5.5 Niehematologiczne dziatania niepozqdane

Ponizsza tabela prezentuje dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepoza-
danych ogétem oraz 3. lub 4. stopnia w badaniu TROPIC. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono

pogrubiong czcionka.

Tabela 72. Liczba i odsetek chorych z niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi; kabazytaksel
vs mitoksantron; badanie TROPIC.

Kabazytaksel Mitoksantron
RR (95% CI)*
n n
AEs ogotem
. 4,44 (3,25; 6,10);
0, 0,
Biegunka 173 47% 39 11% NNT = 3 (3; 4)
. 1,33 (1,08; 1,65);
0, 0,
Zmeczenie 136 37% 102 27% NNT = 11 (7; 41)
) 1,65 (1,18; 2,31);
0, 0,
Astenia 76 20% 46 12% NNT = 13 (8; 37)
Béle plecow 60 16% 45 12% 1,33 (0,93; 1,91); NS
L 1,49 (1,18; 1,89);
0, 0,
Nudnosci 127 34% 85 23% NNT = 9 (6; 21)
. 2,21 (1,56; 3,15);
0, 0,
Wymioty 84 23% 38 10% NNT = 9 (6; 14)
. 4,43 (2,55; 7,73);
0, 0,
Krwiomocz 62 17% 14 1% NNT = 8 (6; 12)
X 3,31 (1,83; 6,01);
0, 0,
Bdle brzucha 371 43 12% 371 13 4% NNT = 13 (9; 23)
Bl koriczyn 30 8% 27 7% 1,11 (0,68; 1,82); NS
L. 2,59 (1,52; 4,43);
0, 0,
Dusznosci 44 12% 17 5% NNT = 14 (9; 30)
Zaparcia 76 20% 57 15% 1,33 (0,98; 1,82); NS
1,96 (1,22; 3,16);
0, 0,
Goraczka 45 12% 23 6% NNT = 17 (10; 56)
Bol stawow 39 11% 31 8% 1,26 (0,81; 1,97); NS
.. , 2,45 (1,25; 4,82);
0, 0,
Zakazenie drég moczowych 27 7% 11 3% NNT = 24 (13; 84)
Bl 20 5% 18 5% 1,11 (0,60; 2,05); NS
Bol kosci 19 5% 19 5% 1,00 (0,54; 1,84); NS
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Kabazytaksel Mitoksantron

RR (95% Cl)*

n

AEs 3. lub 4. stopnia

23,00 (3,98; 133,96);

. . o o
Biegunka 3. lub 4. stopnia 23 6% 1 <1% NNT = 17 (12; 27)
Zmeczenie 3. lub 4. stopnia 18 5% 11 3% 1,64 (0,80; 3,37); NS

Astenia 3. lub 4. stopnia 17 5% 9 2% 1,89 (0,87; 4,11); NS
Bdle plecéw 3. lub 4. stopnia 14 1% 11 3% 1,27 (0,60; 2,72); NS
, . . 7,00 (1,13; 43,51);
0, 0,
Nudnosci 3. lub 4. stopnia 7 2% 1 <1% NNT = 62 (28; 582)
. . 15,00 (1,50; 151,26);
0, 0,
Wymioty 3. lub 4. stopnia 7 2% 0 0% NNT = 53 (27; 118)
Krwiomocz 3. lub 4. stopnia 7 2% 2 1% 3,50 (0,83; 14,76); NS
, . 15,00 (1,50; 151,26);
0, 0,
Bdle brzucha 3. lub 4. stopnia 371 7 2% 371 0 0% NNT = 53 (27; 118)
B4l koriczyn 3. lub 4. stopnia 6 2% 4 1% 1,50 (0,46; 4,92); NS
Dusznosci 3. lub 4. stopnia 5 1% 3 1% 1,67 (0,44; 6,28); NS
Zaparcia 3. lub 4. stopnia 4 1% 2 1% 2,00 (0,43; 9,30); NS
Gorgczka 3. lub 4. stopnia 4 1% 1 <1% 4,00 (0,60; 26,55); NS
Bol stawow 3. lub 4. stopnia 4 1% 4 1% 1,00 (0,28; 3,62); NS
Zakazenie drogstr;\srtiiz:wych 3. lub 4. 4 1% 3 1% 1,33 (0,34; 5,29); NS
Bél 3. lub 4. stopnia 4 1% 7 2% 0,57 (0,18; 1,81); NS
Bol kosci 3. lub 4. stopnia 3 1% 9 2% 0,33 (0,10; 1,13); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Wszystkie niehematologiczne dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie kabazytakselu niz
mitoksantronu. Najczesciej obserwowano biegunke i zmeczenie (odpowiednio u 47% i 37% chorych
z grupy kabazytakselu i 11% i 27% pacjentow z grupy mitoksantronu), ryzyko wystgpienia tych dziatan
niepozadanych byto statystycznie istotnie wieksze w grupie kabazytakselu. Pozostatymi dziataniami
niepozgdanymi odnotowanymi istotnie czesciej w grupie kabazytakselu byty astenia, nudnosci, wy-

mioty, krwiomocz, bdle brzucha, dusznosci, gorgczka i zakazenie drég moczowych.

W przypadku ciezkich dziatan niepozadanych (3. lub 4. stopnia) istotne statystycznie réznice rapor-
towano dla ryzyka wystgpienia biegunki, nudnosci, wymiotéow oraz bélu brzucha, ktére byto zna-

miennie wieksze u chorych leczonych kabazytakselem niz mitoksantronem.
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4.3 Mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy - poréwnanie
bezposrednie

4.3.1 Opis metodyki wlaczonych badan

Przeprowadzony przeglad systematyczny pozwolit na zidentyfikowanie trzech badan dotyczacych
oceny efektywnosci klinicznej mitoksantronu podawanego dozylnie w skojarzeniu z prednizonem lub
hydrokortyzonem w poréwnaniu do odpowiednio prednizonu (Berry 2002, Tannock 1996) lub hydro-

kortyzonu (CALGB 9182 — publikacja Kantoff 1999).

Wszystkie wigczone badania byty prospektywnymi prébami klinicznymi z randomizacjg prowadzony-
mi w ukfadzie rownolegtym, oceniajacymi skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo stosowania mitoksantro-
nu podawanego dozylnie u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje — w zadnej
z prob wtaczeni chorzy nie otrzymywali wczesniej docetakselu, a wiec pacjenci ci nie odpowiadali do
konca przyjetym kryteriom raportu odnosnie populacji, ktére zaktadaty, ze badania powinny przed-
stawiaé dane na temat skutecznosci lekdw w populacji chorych z zaawansowanym rakiem prostaty,
opornym na kastracje, u ktérych wystgpita progresja choroby i ktérzy leczeni byli wczesniej docetak-
selem. Jednak badania te zostaty wtgczone do raportu, aby mozliwe byto domkniecie sieci i wykona-

nie poréwnania abirateronu z kabazytakselem.

Gtéwny punkt koncowy w poszczegélnych badaniach stanowity: czas do niepowodzenia leczenia (Ber-
ry 2002), czas przezycia chorych (CALGB 9182) oraz paliacja objawéw bdélowych — zmniejszenie inten-

sywnosci bolu (Tannock 1996).

Wszystkie badania miaty na celu wykazanie wyzszosci (superiority) mitoksantronu podawanego
w skojarzeniu z kortykosteroidem nad monoterapig kortykosteroidem (prednizonem lub hydrokorty-

zonem odpowiednio w badaniach Berry 2002, Tannock 1996 i CALGB 9182).

Kazde z badan byto wieloosrodkowa prébg kliniczng. Jedynie w badaniu Tannock 1996 podano do-
ktadng liczbe uwzglednionych osrodkéw badawczych (11). Préba Tannock 1996 obejmowata osrodki
z Kanady, natomiast badania Berry 2002 i CALGB 9182 prowadzone byly na terenie Stanéw Zjedno-

czonych.

Charakterystyke odnalezionych prdéb klinicznych z randomizacjg przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 73. Charakterystyka metodyki badan z randomizacjg wigczonych do oceny efektywnosci kli-
nicznej mitoksantronu w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu z kortykostero-
idami.

Zatosenia 7aéle- Okres ob- Grupa Punkta- Klasyfi- Liczba

Badanie {9} kontro- (JE] kacja osrod- Sponsor

metodyczne pienie serwacji Ina Jadad AOTM Ko

ocena wyz- .
PR . wielo-
Berr szoscimi- mediana redni- ! osrod- Immunex
y Tak toksantronu Brak 21,8 miesig- P * (R1; BO; A .
2002 . zon kowe Corporation
nad predni- ca Wo0)
A (USA)
zonem
ocena wyz-
CALGB szosci mi- mediana 5 ey ) wielo-
9182 Tak toksantronu Brak CYk|I I(_ecze- korty- (R1; BO; A osrod- Immunle)'(
(Kantoff nad hydro- nia mitok- son* wi) kowe (po czesci)
1999) kortyzo- santronem (USA)
nem?
ocena wyz- Lederle La-
Tannock szosci mi- redni- 1 11 boratories,
1996 Tak toksantronu Brak bd. pzon* (R1; BO; IIA (Kana- Division of
nad predni- Wo) da) Cyanamid
zonem” Canada, Inc.
kortykosteroidy;

A ocena wyzszosci mitoksantronu podawanego z prednizonem lub hydrokortyzonem nad stosowaniem odpowiednio samego prednizonu

i hydrokortyzonu (+ placebo);

Wszystkie analizowane badania byty prébami klinicznymi z randomizacjg. We wszystkich badaniach
chorych do analizowanych grup wtgczano w stosunku 1:1. Nie przedstawiono szczegoétow dotycza-
cych procesu randomizacji. W badaniach CALGB 9182 i Tannock 1996 podano jednak informacje
o czynnikach stratyfikacyjnych — w pierwszym z nich na poczatku prdoby zastosowano stratyfikacje ze
wzgledu na stopien sprawnosci (0 lub 1 vs 2) oraz status choroby (mierzalna w dwéch wymiarach vs
mierzalna w jednym wymiarze), a po witgczeniu do badania 60 chorych uwzgledniono trzeci czynnik —
liczbe wczesniejszych terapii hormonalnych (1 vs 2 2), z kolei w drugiej probie wykorzystano stratyfi-
kacje z uwagi na stopien sprawnosci wg ECOG (0, 1 vs 2, 3). W zadnym z badan nie wprowadzono
zaslepienia. Szczegdtowy opis oceny jakosci badan Berry 2002, CALGB 9182 i Tannock 1996 przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Badania wigczone do oceny efektywnosci mitoksantronu, z powodu braku zaslepienia oraz opisu
procesu randomizacji i przeptywu chorych, charakteryzowaty sie niskg jakoscia, uzyskujgc 1 (Berry

2002, Tannock 1996) lub 2 punkty (CALGB 9182) wedtug skali Jadad.
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Tabela 74. Wynik oceny jakosci badan porownujgcych mitoksantron z kortykosteroidami wedtug skali
Jadad.

Informacja
Zaslepienie Opis zaslepienia o utracie pacjen-
téw z badania

Poprawny spo- Opis
s6b randomizacji randomizacji

Badanie

brak opisu procesu brak zaslepie-

Berry 2002 tak o . - nie
randomizacji nia

CALGB 9182 - brak opisu procesu brak zaslepie- i -
(Kantoff 1999) randomizacji nia

Tannock 1996 tak brak opisu procesu brak zaslepie- i nie

randomizacji nia

Jedynie w badaniu CALGB 9182 podano informacje o przeptywie chorych w badaniu — 4 chorych
(2 z kazdej grupy) nie otrzymato zadnej dawki leku, ponadto 4 chorych nie spetnito kryteriéw wtacze-
nia do badania (zostali uwzglednieni w analizie przezycia). Dane dotyczace przeptywu chorych w pré-

bie CALGB 9182 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 75. Opis utraty pacjentow na poszczegdlnych etapach badarn poréwnujgcych mitoksantron
z kortykosteroidami.

Przyczyna przedwczesnego

CEGELIE ; ) ) Mitoksantron Kortykosteroidy
zakonczenia leczenia

CALGB 9182 Populacja ITT 119 123
Niespetnienie kryteriow wtgczenia 1(0,8%) 3(2,4%)
Nieotrzymanie przypisanej interwencji 2(1,7%) 2(1,6%)

Badania Berry 2002 i CALGB 9182 finansowane byty przez Immunex Corporation, a préba Tannock

1996 przez Lederle Laboratories.

4.3.2 Charakterystyka ocenianej populacji
4.3.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajqgcych rekrutacji do badan

Do wszystkich badan z randomizacjg wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa mitoksan-
tronu podawanego dozylnie kwalifikowano chorych z przerzutowym gruczolakorakiem gruczotu kro-
kowego opornym na kastracje — w badaniu Berry 2002 chorzy nie mogli wykazywa¢ objawdw klinicz-
nych (z ang. asymptomatic), natomiast u pacjentéw z préby Tannock 1996 musiaty one wystepowac.

We wszystkich badaniach kryterium wtgczenia stanowita progresja choroby pomimo terapii hormo-

nalnej. W prdébie Berry 2002 sprecyzowano, ze progresja choroby mogta nastgpi¢ w trakcie 2 1 terapii
hormonalnej (orchideoktomii, terapii analogami LHRH lub syntetycznym niesteroidowym estroge-
nem) i byta definiowana jako > 2-krotny wzrost stezenia PSA w 2 oznaczeniach, 25% wzrost liczby

patologicznych zmian w tkance kostnej lub 25% wzrost wielkosci zmian patologicznych w tk
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miekkiej w badaniach obrazowych. W prébach CALGB 9182 i Tannock 1996 podano jedynie, ze chorzy
musieli wykazywac progresje choroby odpowiednio przed witgczeniem do badania po nie wiecej niz
1 terapii hormonalnej i pomimo terapii standardowej. Dodatkowo w badaniu Berry 2002 podano
takze czas jaki musiat uptyngc¢ od ostatnio stosowanej terapii — w przypadku leczenia antyandroge-
nowego, ogodlnoustrojowej terapii kortykosteroidami lub radioterapii czas ten wynosit > 4 tygodnie,
natomiast w przypadku powaznej operacji chirurgicznej = 3 tygodnie. Natomiast w probie CALGB
9182 chorzy niepoddani zabiegowi orchidektomii mogli kontynuowac¢ terapie agonistami LHRH.
W zadnym z badan chorzy nie otrzymywali wczesniej terapii docetakselem. Kolejnym kryterium wta-
czenia byt okreslony status sprawnosci wedtug skali ECOG — w badaniu Berry 2002 chorzy musieli
charakteryzowad sie stopniem sprawnosci w zakresie 0-2, natomiast w probie Tannock 1996 < 3.
Czynnikiem kwalifikacji byta réwniez prawidtowa czynnos$¢ narzgdéw wewnetrznych: watroby (Berry
2002, CALGB 9182), serca (Berry 2002), nerek i szpiku kostnego (CALGB 9182). W dwdch badaniach
zdefiniowano takze dopuszczalne wartosci parametréw hematologicznych i biochemicznych: liczba
granulocytéw > 1,5 x 10°/l, liczba biatych krwinek > 3,0 x 10%/1, stezenie bilirubiny < 54 umol/I, steze-
nie testosteronu < 3,5 nmol/| (Tannock 1996), liczba neutrofiléw > 1,5 x 10%/1, stezenie hemoglobiny
> 9 g/dl (Berry 2002) oraz liczba ptytek krwi = 150 x 10%/1 (Tannock 1996, Berry 2002). Ponadto do
badania Tannock 1996 wtaczano chorych, u ktérych jako jeden z objawdw wystepowat bdl, byli oni
zdolni do samodzielnego wypetnienia skal oceniajgcych bdl i jakos$¢ zycia, a ich oczekiwana dtugosé

zycia byta > 3 miesigce.

Kryteria wykluczenia chorych z badania zdefiniowano jedynie w badaniach Berry 2002 i Tannock
1996. Do obu préb nie wtgczano pacjentédw z innym nowotworem ztosliwym w wywiadzie (w badaniu
Berry 2002 sprecyzowano, ze nowotwoér miat wystepowaé w ciggu ostatnich 5 lat, a w badaniu Tan-
nock 1996 dopuszczono mozliwo$¢ wystgpienia nowotworu skéry innego niz czerniak). Kolejnym
kryterium wykluczenia byt rodzaj stosowanego wczesniej leczenia — w prébie Berry 2002 wykluczano
chorych po immunoterapii, chemioterapii lub jednoczesnym stosowaniu egzogennych kortykostero-
idow, a w badaniu Tannock 1996 po chemioterapii lub kortykosteroidach stosowanych w leczeniu
raka oraz po radioterapii w poprzednim miesigcu lub leczeniu izotopem strontu (89Sr) w ciggu ostat-
nich 2 miesiecy. Ponadto z udziatu w badaniu Berry 2002 dyskwalifikowano chorych z przerzutami do
modzgu, a w badaniu Tannock 1996 pacjentéw z niewyréwnang niewydolnoscig serca i aktywnym
zakazeniem oraz z przeciwwskazaniami do stosowania prednizonu, takimi jak aktywny wrzdd tra-

wienny.

Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania dla kazdego z badan wtgczonych do prze-

gladu w formie tabelarycznej przedstawiono w zatgczniku.




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujacego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

4.3.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W tabeli ponizej zaprezentowano charakterystyki wyjsciowe chorych wtaczonych do badan z rando-

mizacja oceniajacych skutecznosci i bezpieczenstwa mitoksantronu.
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Tabela 76. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do poszczegdlnych badan z randomizacjq oceniajgcych efektywnosc kliniczng mitoksantronu w
skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu z kortykosteroidami.

Badanie

Liczba
chorych

Mediana wieku
(zakres) [lata]

Mediana stezenia
PSA (zakres) [ng/1]

Status sprawnosci
wg ECOG — n (%)**

Umiejscowienie

przerzutéw — n (%)

Nasilenie bolu
-n (%)

Mierzalnos¢ guza
-n (%)

mitoksantron +
kortykostero-
idy*
Berry 2002

kortykostero-
idy*

mitoksantron +
kortykostero-

idy*
CALGB 9182

(Kantoff 1999)
kortykostero-
idy*

mitoksantron +
kortykostero-
idy*

Tannock 1996

kortykostero-
idy*

56

63

119

123

80

81

70
(49-87)

74
(51-90)

72
(67-75)

72
(65-75)

69
(63-75)

67
(64-74)

56,7
(2,7-2375,0)

71,0
(1,1-1233,0)

150
(52-362)

141
(54-416)

209
(66-678)

158
(42-548)

0/1:

0/1:

wnNnEe o

wn e

42 (75%)
13 (23%)
1(2%)

47 (75%)
16 (25%)
0 (0%)

101/119 (85%)

107/122 (88%)

5 (6%)
45 (57%)
21 (26%)
8 (10%)

3 (4%)
47 (59%)
22 (28%)
8 (10%)

48 (86%)

10 (18%)
1(2%)

2 (4%)

50 (79%)

11 (18%)

4 (6%)

0 (0%)
108/119 (91%)
11/117 (9%)
25/117 (21%)
11/117 (9%)
111/123 (90%)
18/110 (16%)
21/121 (17%)
11/121 (9%)

78 (98%)
18 (22%)
3 (4%)
7 (9%)

77 (95%)
15 (19%)
3 (4%)

8 (10%)

PwNROORWBLNMNREO

bd.

bd.

bd.

bd.

1(1%)
30 (38%)
30 (38%)
15 (19%)
4 (5%)
1(1%)
23 (28%)
37 (46%)
15 (19%)
5 (6%)

PSA:
NM:

PSA:
NM:

8 (14%)
2 (4%)
46 (82%)

9 (14%)
5 (8%)
49 (78%)

bd.

bd.

bd.

bd.

* w badaniach Berry 2002 i Tannock 1996 chorym podawano prednizon, a w badaniu CALGB 9182 hydrokortyzon;
**  status sprawnosci chorych w badaniu CALGB 9182 analizowano wg oceny CALGB (z ang. CALGB performance status);

B kosci (z ang. bones); LN wezty chtonne (z ang. lymph nodes); L ptuca (z ang. lungs); Li watroba (z ang. liver); V trzewia (z ang. visceral); | inne (z ang. other); M mierzalny; PSA za pomoca stezenia PSA; NM niemierzal-

ny.
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W badaniach Berry 2002 i Tannock 1996 oceniajgcych efektywnos¢ mitoksantronu podawanego do-
zylnie nie zaobserwowano réznic miedzy wydzielonymi grupami badawczymi w wyjsciowych charak-
terystykach demograficznych i klinicznych. Natomiast w prébie CALGB 9182 zaobserwowano istotng
réznice (p = 0,01) miedzy analizowanymi grupami pod wzgledem odsetka chorych otrzymujgcych

wczesniejsze leczenie progesteronami.

Najwieksza, pod wzgledem liczby pacjentéw, byta préba kliniczna CALGB 9182, w ktérej ocenie pod-
dano 242 chorych, natomiast w pozostatych badaniach analizowano okoto potowe i jedng trzecig
pacjentéw mniej — odpowiednio 119 w badaniu Berry 2002 i 161 w prébie Tannock 1996. tacznie
badania oceniaty 522 chorych — 136 pacjentéw otrzymywato mitoksantron w pofaczeniu z prednizo-
nem, 119 mitoksantron w skojarzeniu z hydrokortyzonem, 144 pacjentom aplikowano prednizon,

a 123 chorych otrzymywato hydrokortyzon.

Mediana wieku pacjentéw w poszczegdlnych badaniach byta podobna i wynosita okoto 70 lat (zakres

od 49 do 90 lat).

W przypadku wyjsciowego statusu sprawnosci w badaniu Berry 2002 najwiecej chorych (75%) wyka-
zywato sprawnos¢ prawidtowq i byto zdolnych do samodzielnego wykonywania codziennych czynno-
Sci (stopien 0 wg ECOG), z kolei w badaniu Tannock 1996 u najwiekszego odsetka pacjentéw (57%)
stwierdzono stopien 1 wg ECOG, ktdry oznacza mozliwosé chodzenia i wykonywania lekkiej pracy,
mimo obecnosci objawdw choroby. Natomiast w probie CALGB 9182 odnotowano, ze najwiecej cho-
rych (86%) charakteryzowato sie stopniem sprawnosci 0 lub 1 wg oceny CALGB (z ang. CALGB per-

formance status), oznaczajgcymi dobrg sprawnos¢ pacjenta.

We wszystkich badaniach najczestszym miejscem lokalizacji przerzutéw u chorych byly kosci
(82-96%). Drugie pod wzgledem czestosci rozprzestrzeniania sie nowotworu u pacjentéw z badan
Berry 2002 i Tannock 1996 byty wezty chtonne (18-20%), a w prébie CALGB 9182 ptuca (19%). Pozo-
state umiejscowienia przerzutow wystepowaty z czestoscig mniejszg niz 15% — watroba (2-9%), trze-

wia (4%) oraz inna lokalizacja (9%).

Dodatkowo w badaniu Tannock 1996 podano, ze wiekszo$¢ chorych (42%) wykazywata srednie nasi-
lenie bélu, natomiast w prébie Berry 2002, ze u wiekszosci pacjentow (80%) zmiana nowotworowa

byta niemierzalna.
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4.3.3

Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis
interwencji

We wszystkich badaniach interwencje stanowit mitoksantron podawany dozylnie co trzy tygodnie —
w prébie Berry 2002 i Tannock 1996 lek podawano w dawce 12 mg/m?, natomiast w badaniu CALGB
9182 w dawce 14 mg/m’ powierzchni ciata. W badaniu Berry 2002 sprecyzowano, ze mitoksantron
podawano chorym w czasie 15-30 minut, a liczba cykli wynosita 6. W badaniach Berry 2002 i Tannock
1996 razem z mitoksantronem chorym podawano 2 razy dziennie doustnie prednizon w dawce 5 mg,
a w badaniu CALGB 9182 hydrokortyzon doustnie w dawce 40 mg dziennie (30 mg rano i 10 mg wie-

czorem). W grupach kontrolnych te same leki co w grupach interwencji, ale bez mitoksantronu.

W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorczo informacje odnosnie interwencji stosowanych w poszcze-

gdlnych badaniach z randomizacja.

Tabela 77. Charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane w probach wtgczonych
do analizy klinicznej mitoksantronu w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu do
kortykosteroidow — opis interwencji.

CEGEDITE Dodatkowe leczenie

Interwencja

Komparator

Leki dozwolone:
e supresja androgenowa
w przypadku chorych niepod-
danych zabiegowi orchidek-
tomii
e leczenie podtrzymujace zale-
zato od decyzji badacza
Leki zabronione:
o wszystkie formy terapii hor-
monalnej

Mitoksantron, dozylnie, w dawce
12 mg/m2 co trzy tygodnie
Berry 2002 +
Prednizon, doustnie, w dawce
5 mg 2 x dziennie

Prednizon, doustnie, w dawce
5 mg 2 x dziennie

Leki dozwolone:
e alternatywna chemioterapia
w kazdym z ramion badania
w przypadku stwierdzenia

Mitoksantron, dozylnie, w dawce .
progresji choroby

14 mg/m2 co trzy tygodnie

Hydrokortyzon, doustnie,

Leki zabronione:

CALGB 9182 drok ; . w dawce 40 mg dziennie (30 mg e stosowanie czynnikéw wzro-
Hydrokortyzon, doustnie, rano, 10 mg wieczorem) stowych byto odradzane
w dawce 40 mg dziennie (30 mg CU L
rano, 10 mg wieczorem) e brak mozliwosci przejscia na
terapie mitoksantronem lub
doksorubicyng w przypadku
chorych z grupy leczonej sa-
mym hydrokortyzonem
Leki dozwolone:
Mitoksantron, dozylnie, w dawce * leki przemwb.olowe w dawce
12 mg/mz co trzy tygodnie . dopaso.wa’nej do optymalne
Tannock . Prednizon, doustnie, w dawce kontroli bélu
1996 5 mg 2 x dziennie o prochlorperazyna jako lek

Prednizon, doustnie, w dawce
5 mg 2 x dziennie

przeciwwymiotny
Leki zabronione:
e deksametazon i inne steroidy
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We wszystkich analizowanych badaniach interwencje stosowane byty réwnolegle.

W kazdym z badan mozliwa byta modyfikacja dawkowania lekow, okreslona w protokole, w przypad-
ku wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych. W prdébie Berry 2002 przerwanie lub opdznienie
leczenia nastepowato w momencie stwierdzenia uszkodzenia serca lub watroby. W badaniu CALGB
9182 modyfikacje dawki nastepowaty w przypadku stwierdzenia toksycznosci w uktadzie krwiotwor-
czym. Z kolei w prébie Tannock 1996 chemioterapie podawano jezeli liczba biatych krwinek byta
wieksza niz 3 x 10%/l, liczba granulocytéw wieksza niz 1,5 x 10%/I i liczba ptytek krwi wieksza niz
100 x 10°/I — w przypadku innych wartosci tych parametréw chemioterapia byta wstrzymywana do
momentu ich poprawy. Ponadto w sytuacji stwierdzenia nadiru liczby czerwonych krwinek mniejsze-
go niz 0,5 x 10%/1 lub ptytek krwi mniejszego niz 50 x 10°/1 dawka mitoksantronu byta redukowana
02 mg/m> w nastepnym cyklu leczenia, za§¢ w momencie stwierdzenia nadiru liczby czerwonych
krwinek wiekszego niz 1,0 x 10°/I lub ptytek krwi wiekszego niz 100 x 10°/I przy jednoczesnej niskiej
niehematologicznej toksycznosci, dawke mitoksantronu zwiekszano o 2 mg/m* w kolejnym cyklu

terapii.

Jedynie w badaniu Tannock 1996 podano szczegétowe dane na temat dawkowania mitoksantronu
podczas trwania badania. Mediana dawki analizowanego leku w czasie cyklu wynosita 12 mg/m?” po-
wierzchni ciata (zakres: 3-18). Dawka zostata zwiekszona powyzej 12 mg/m?” u 45% (36/80), za$ zre-
dukowana ponizej tego poziomu u 25% pacjentéw (20/80). Prawie wszyscy chorzy otrzymali chemio-
terapie w zaplanowanych 3-tygodniowych cyklach. Skumulowana dawka mitoksantronu u 36 chorych
wyniosta wiecej niz 100 mg/mz, a w przypadku 4 pacjentéw wiecej niz 140 mg/mz. U pieciu pacjen-
téw, u ktérych skumulowana dawka mitoksantronu miescita sie w przedziale od 116 do 214 mg/m?®

stwierdzono zaburzenia czynnosci serca.

We wszystkich analizowanych badaniach okreslono rodzaje lekdw, ktére mozna byto stosowac pod-
czas trwania badania. W prébie Berry 2002 u chorych niepoddanych orchideoktomii dozwolona byfa
supresja androgenowa, a leczenie podtrzymujace zalezato od decyzji badacza, natomiast w badaniu
CALGB 9182 u pacjentdow z progresjg choroby mozliwe byto zastosowanie alternatywnej chemiotera-
pii, zas w probie Tannock 1996 pacjenci mogli stosowac leki przeciwbdlowe w dawce optymalnej dla
kontroli bélu oraz prochlorperazyne jako lek przeciwwymiotny. Niedozwolone byty nastepujgce tera-
pie: wszystkie formy leczenia hormonalnego (Berry 2002), przejscie na mitoksantron lub doksorubi-
cyne w przypadku chorych otrzymujacych sam hydrokortyzon (CALGB 9182) oraz deksametazon
i inne steroidy (Tannock 1996). Dodatkowo w badaniu CALGB 9182 chorym odradzano terapie przy

wykorzystaniu czynnikow wzrostowych stymulujacych kolonie hematopoetyczne.




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

W Zzadnym z badan nie podano informacji na temat stosowania sie pacjentdow do zalecen lekarskich

(z ang. compliance). We wszystkich analizowanych badaniach interwencje stosowane byty réwnole-

gle.

4.3.4 Skutecznosc¢ kliniczna

Ocena skutecznosci mitoksantronu w populacji chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na
terapie hormonalng zostata przeprowadzona na podstawie trzech badan z randomizacjg, Tannock
1996, Berry 2002 i Kantoff 1999 (CALGB 9182). W dwéch pierwszych lek poréwnywano z prednizo-
nem, a w trzecim z hydrokortyzonem. W badaniach mitoksantron podawano w skojarzeniu z lekiem,

ktory otrzymywali pacjenci z grupy kontrolne;j.

W badaniach Berry 2002 i CALGB 9182 chorzy poddani randomizacji wtgczani byli do grup z okreslong
interwencja i nie byto mozliwosci jej zmiany po rozpoczeciu terapii. Natomiast w prébie Tannock

1996 chorzy z grupy kontrolnej niewykazujacy odpowiedzi mogli mie¢ wprowadzony mitoksantron.

W badaniu Berry 2002 oceniano populacje chorych bez objawéow choroby (z ang. asymptomatic)
z dobrym statusem sprawnosci (prawie 100% chorych miato status sprawnosci ECOG réwny 0 lub 1)
oraz nizszym w poréwnaniu do pozostatych badan stezeniem PSA (mediana stezenia 3 do 4-krotnie
mniejsza niz w pozostatych prébach) co sugeruje mniejsze obcigzenie chorobg w tej populacji,
a w konsekwencji moze przektadac sie na lepsze wyniki oceny skutecznosci stosowanego leczenia niz

w pozostatych dwdéch badaniach.

W badaniu Tannock 1996 w analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich chorych poddanych ran-
domizacji, w prébie CALGB 9182 do analizy wiaczano pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku, natomiast autorzy badania Berry 2002 podali, ze w analizie skutecznosci uwzgledniono

dane od 119 chorych (wtgczono 120 chorych, ale dla jednego wyniki nie byty dostepne).

Wykaz wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu dla kazdego z badan wiaczonych do

przegladu w formie tabelarycznej przedstawiono w zatacznikach.

4.3.4.1 Przezycie catkowite

We wszystkich badaniach przedstawiono dane o przezyciu catkowitym chorych. W badaniu CALGB
9182 przezycie catkowite stanowito gtéwny punkt koricowy. Przezycie catkowite zdefiniowano jako
czas od momentu randomizacji do zgonu. W badaniu CALGB 9182 dla zyjacych pacjentéw OS byto

cenzorowane do momentu ostatniej obserwacji. Uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 78. Przezycie catkowite; mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy,; badania Tannock
1996, Berry 2002 i CALGB 9182.

_ Okres obser- Mitoksantron + kortykosteroidy Kortykosteroidy Istotnosé staty-
Badanie wagji styczna
! N Zgony Mediana OS Zgony Mediana OS L
Tannock
1996 bd. 80 bd. bd. 81 bd. bd. p=0,27
mediana 21,8 43 23 mies. 48 19 mies. _
Bl AP miesiecy 2 (77%) (zakres: 3-49) e (76%)  (zakres: 2-50) R
mediana 5
CALGB 9182  cykli mitoksan- 119 bd. 12,3 mies. 123 bd. 12,6 mies. p=0,77
tronu

W zadnym z badan nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym chorych le-
czonych mitoksantronem w skojarzeniu z prednizonem lub hydrokortyzonem a pacjentami nie
otrzymujgcymi mitoksantronu (p = 0,27, p=0,48 i p =0,77). W badaniu CALGB 9182 mediana przezy-
cia catkowitego wyniosta 12,3 miesigca w grupie mitoksantronu i 12,6 miesiecy w kontroli. U chorych
w badaniu Berry 2002 mediana OS byta prawie dwukrotnie wieksza, odpowiednio 23 miesigce i 19

miesiecy, jednak w badaniu tym uczestniczyli chorzy o mniejszym nasileniu choroby.

Mediana przezycia catkowitego w podgrupie chorych wykazujgcych odpowiedz w badaniu Berry 2002
wyniosta 32 miesigce (zakres: 11,2-46,5) u chorych otrzymujgcych mitoksantron i 33 miesigce (zakres:
9,5-50) u chorych nieotrzymujacych tego leku. W badaniu CALGB 9182 chorzy, ktorzy uzyskali = 50%
lub > 80% redukcje stezenia PSA uzyskali mediane przezycia catkowitego wynoszgcg 20,5 miesiecy,
byta ona o 10,3 miesiecy wieksza w poréwnaniu do mediany OS uzyskanej u chorych bez takiej od-

powiedzi (p < 0,001, test log-rank).

4.3.4.2 Czas do niepowodzenia leczenia

Dane na temat czasu do niepowodzenia leczenia przedstawili autorzy badan Berry 2002 i CALGB
9182. W badaniu Berry 2002 niepowodzenie leczenia stanowito gtéwny punkt koricowy i zdefiniowa-
ne byto jako czas pomiedzy rozpoczeciem terapii i wystgpieniem progresji choroby (zdefiniowano
w rozdziale ponizej), wycofaniem z badania lub rozpoczeciem innej terapii przeciwnowotworowej.
W prébie CALGB 9182 niepowodzenie leczenia stwierdzane byto w przypadku progresji choroby (de-
finicja w rozdziale ponizej), wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci leczenia lub odmowy przez
chorego kontynuowania leczenia. Tabela ponizej przedstawia wyniki uzyskane w powyzszych bada-

niach.
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Tabela 79. Czas do niepowodzenia leczenia; mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy; bada-
nia Berry 2002 i CALGB 9182.

Mitoksantron Placebo
Badanie Okres obserwacji Mediana czasu Mediana czasu Istotnosc staty-
. X styczna
do niepowo- do niepowo-
dzenia leczenia dzenia leczenia
mediana 21,8 8,1 mies. 4,1 mies.

B 2002 ! ! ! = 17

erry 200 miesiecy >6 (zakres: 1-50) 63 (zakres: 1-37) p=00

mediana 5 cykli . .

CALGB 9182 119 3,7 mies. 123 2,3 mies. p =0,0254

mitoksantronu

Mediany czasu do niepowodzenia wyniosty 8,1 i 4,1 miesiecy odpowiednio w grupie mitoksantronu
i kontrolnej (badanie Berry 2002), réznica pomiedzy grupami bytfa istotna statystycznie (p = 0,017).
W badaniu CALGB 9182 rdznica czasu do niepowodzenia leczenia byta nieznacznie, ale istotnie staty-

stycznie (p = 0,0254) wieksza u chorych leczonych mitoksantronem, mediana 3,7 vs 2,3 miesiecy.

4.3.4.3 Czas do progresji choroby

W dwdch badaniach (Berry 2002 i CALGB 9182) przedstawiono wyniki dotyczace czasu do progresji
choroby. Progresja choroby w badaniu Berry 2002 stwierdzana byta w przypadku 25% zwiekszenia
sumy dwuwymiarowych zmian patologicznych, wystgpienia nowych zmian w tkance miekkiej lub
zwiekszenia zmian patologicznych w kosciach. Zwiekszenie stezenia PSA nie byto kryterium pozwala-
jacym stwierdzi¢ progresje choroby, ale wskazywato na progresje jesli wystepowato wraz z jednym
z kryteriow wymienionych powyzej. W prébie CALGB 9182 progresja choroby zdefiniowana byta jako
pogorszenie statusu sprawnosci o 2 1 lub wystgpienie > 2 nowych zmian patologicznych w obrazie
radiologicznym kosci lub zwiekszenie stezenia PSA o > 100% w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Czas do progresji definiowano jako okres od momentu randomizacji do wystgpienia progresji choro-

by lub zgonu. W tabeli ponizej zamieszczono uzyskane wyniki.

Tabela 80. Czas do progresji choroby,; mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykosteroidy,; badania

Berry 2002 i CALGB 9182.
Mitoksantron Placebo
Ok bser- Istotnos¢ staty-
Badanie res o"ser Mediana czasu Mediana czasu stotnost staty
wacji . I styczna
do progresji do progresji
choroby choroby
mediana 21,8 8,1 mies. 4,1 mies. _
Berry 2002 miesiecy >6 (zakres: 1-50) 63 (zakres: 1-37) p=0,018
mediana 5
CALGB 9182 cykli mitok- 119 3,7 mies. 123 2,3 mies. p =0,0218

santronu
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W obydwu badaniach mediana czasu do progresji choroby byta istotnie wieksza u chorych leczonych
mitoksantronem niz u chorych z grupy kontrolnej (p = 0,018 i p = 0,0218 odpowiednio w badaniach
Berry 2002 i CALGB 9182). W prébie Berry 2002 wyniosta odpowiednio 8,1 i 4,1 miesiecy, a w CALGB
9182 3,7 i 2,3 miesiecy.

W badaniu Berry 2002 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w medianie czasu do progresji
choroby w podgrupie chorych wykazujgcych odpowiedz wg PSA 13,5 miesiecy (zakres: 3,5-46,5)
w grupie mitoksantronu i 11,7 miesiecy (zakres: 6,5-46) w grupie kontrolnej. Natomiast w podgrupie
chorych nie wykazujgcych odpowiedzi PSA mediana czasu do progresji u chorych leczonych mitoksan-
tronem wyniosta 6,9 miesiecy (zakres: 1,1-35) i byta znamiennie (p = 0,007) wieksza w poréwnaniu do

grupy kontrolnej, 3,2 miesiecy (zakres: 0,9-34,5).

4.3.4.4 Czas trwania paliacji objawéw bélowych

Paliacja objawéw bdlowych (z ang. palliative response), gtéwny punkt koricowy w badaniu Tannock
1996, byta stwierdzana w przypadku wystgpienia 2-punktowej redukcji bélu w ocenie pacjentéw za
pomoca 6-punktowej skali PPI (lub catkowity jego zanik jesli poczgtkowa ocena bdlu wynosita > 1) bez
zwiekszonego stosowania lekow przeciwbdlowych, utrzymujgca sie w dwoch kolejnych pomiarach
przeprowadzonych w odstepie = 3 tygodni. Czas trwania paliacji objawéw bdélowych byt to czas od
momentu rozpoczecia leczenia do ostatniego momentu, w ktérym spetnione byty kryteria odpowie-
dzi. Innym kryterium oceny odpowiedzi byto 50% zmniejszenie zuzycia srodkéw przeciwbélowych bez
zwiekszenia nasilenia bélu, utrzymujgce sie w czasie dwdch kolejnych pomiaréw wykonanych w od-
stepie przynajmniej 3 tygodni. Progresja zdefiniowana byta jako wzrost nasilenia bélu o > 1 punkt
w poréwnaniu z najmniejszg uzyskang wartoscig lub > 25% zwiekszenie stosowania srodkéw prze-

ciwbdlowych w stosunku do poczatku badania, obydwa utrzymujgce sie w dwdch kolejnych wizytach.

Dane dotyczace czasu trwania paliacji objawow bdlowych, ocenianych za pomocy skali PPI (gtéwny

punkt koricowy) oraz zuzycia srodkow przeciwbdlowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 81. Czas trwania paliacji objawdw bdlowych; mitoksantron + kortykosteroidy vs kortykostero-
idy; badanie Tannock 1996.

Mitoksantron Placebo

Paliacja objawéw bélowych Mediana Mediana Istotnosc statystyczna
czasu trwania czasu trwania
odpowiedzi odpowiedzi

wg skali PPI 80 43 tyg. 81 18 tyg. p <0,0001

wg zuzycia sSrodkow przeciwbo-

lowych td

80 33 tyg. 81 24 tyg.
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W badaniu Tannock 1996 czas trwania paliacji objawow bdélowych ocenianych wg skali PPI byt istot-
nie statystycznie (p < 0,0001; test log-rank) dtuzszy w grupie mitoksantronu niz kontroli, mediana 43
vs 18 tygodni. Mediana czasu trwania tej odpowiedzi ocenianej na podstawie zuzycia Srodkéw prze-
ciwbdlowych wyniosta 33 tygodnie w grupie leczonej mitoksantronem i 24 tygodnie w grupie kontro-
Inej, autorzy nie przedstawili oceny istotnosci statystycznej rdznicy pomiedzy grupami. Jedenastu
z pieédziesieciu (22%) chorych wtaczonych do grupy kontrolnej odpowiedziato na leczenie po wpro-

wadzeniu mitoksantronu, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 18 tygodni (zakres: 9-69).

4.3.5 Bezpieczenstwo

W kazdym z trzech badan oceniajgcych mitoksantron (Tannock 1996, Berry 2002 i CALGB 9182)

przedstawiono wyniki oceny bezpieczeristwa stosowania tego leku. Lek byt dobrze tolerowany.

W analizie bezpieczeristwa w badaniach Berry 2002 i CALGB 9182 uwzgledniani byli wszyscy chorzy,
ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, a w prébie Tannock 1996 bezpieczenstwo oceniano

na liczbe podanych cykli mitoksantronu.

4.3.5.1 Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

W prébie Tannock 1996 podano, ze jeden chory z cukrzycy przedwczesnie zakonczyt leczenie predni-
zonem z powodu dziatan niepozgdanych, autorzy nie sprecyzowali, do ktérej grupy nalezat ten pa-

cjent, ale zaznaczyli, ze toksycznos¢ byta zwigzana z prednizonem.

4.3.5.2 Hematologiczne dzialania niepozqgdane

Dane na temat czesto$ci hematologicznych dziatan niepozgdanych przedstawili autorzy kazdej z préb
klinicznych. Wyniki zebrano w tabeli ponizej, pogrubiong czcionkg zaznaczono istotne statystycznie
réznice. W prébie Tannock 1996 przedstawiono dane dotyczace czestosci hematologicznych AEs
w przeliczeniu na liczbe cykli mitoksantronu (N = 520), w odrdznieniu od pozostatych badan, gdzie
przedstawiono dziatania niepozgdane w przeliczeniu na liczbe chorych, dlatego danych z tego bada-

nia nie umieszczono w tabeli, tylko opisano ponizej.

Tabela 82. Liczba i odsetek chorych z hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi; mitoksantron +
kortykosteroidy vs kortykosteroidy,; badania Berry 2002 i CALGB 9182.

Mitoksantron + korty- Kortykosteroidy

Badanie kosteroidy RR (95% Cl)
n % N n %

neutrope-
nia > 3. Berry 20027 56 27 48% 63 6 10%
stopnia

5,06 (2,36; 11,30);
NNH =3 (2; 5)*
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Mitoksantron + korty- Kortykosteroidy

Badanie kosteroidy RR (95% Cl)
n % %
Berry 20027 56 11 20% 63 5 8% 2,48 (0,96; 6,50); NS*
leuk i
f: _ft‘;e';'iz 66,59 (12,10; 378,44);
- P CALGB 9182 112 66* 59% 113 1* 1% NNH =2 (2; 3)*;
p<0,001
trombocy- 15,00 (1,52; 150,84);
topenia > 3. CALGB 9182 112 7* 6% 112 0* 0% NNH = 17 (8; 28)%;
stopnia p<0,01
granulocy- 71,63 (13,03; 406,81);
topenia > 3. CALGB 9182 112 71%* 63% 113 1* 1% NNH =2 (2; 2)*;
stopnia p <0,001
limfocyto- 4,57 (2,96; 7,26);
penia 2 3. CALGB 9182 110 77* 70% 111 17* 15% NNH =2 (2; 3)%;
stopnia p < 0,001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w badaniu Berry 2002 podano dane dla AEs zwigzanych ze stosowanym lekiem o nasileniu > 3. stopnia;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu Berry 2002 neutropenia 2 3. stopnia wystepowata istotnie czesciej w grupie leczonej mi-
toksantronem w poréwnaniu do grupy kontrolnej, 48% vs 10%. Oszacowane ryzyko wystgpienia tego
dziatania niepozgdanego wyniosto 5,06 (95% Cl: 2,36; 11,30). Leczac trzech chorych mitoksantronem
w skojarzeniu z prednizonem zamiast samym prednizonem przez okres o medianie 21,8 miesiecy
ryzykujemy wystgpienie jednego dodatkowego przypadku neutropenii > 3. stopnia, NNH = 3 (95% Cl:
2; 5). Ryzyko wystgpienia leukopenii > 3. stopnia réwniez byto wieksze w grupie mitoksantronu niz
kontroli, ale wynik nie byt istotny statystycznie (odstgpiono od wykonania metaanalizy danych
z badan CALGB 9182 oraz Berry 2002 z powodu znamiennej heterogenicznosci — p = 0,0002). Nato-
miast w badaniu CALGB 9182 wykazano istotnie (p < 0,001) wieksze ryzyko wystgpienia takiego dzia-
tania niepozgdanego, RR = 66,59 (95% Cl: 12,10; 378,44); NNH = 2 (95% Cl: 2; 3). Réwniez w przypad-
ku pozostatych hematologicznych dziatan niepozgdanych > 3. stopnia (trombocytopenia, granulocy-
topenia, limfocytopenia) ryzyko ich wystgpienia byto statystycznie znamiennie wieksze (p < 0,01 lub
p < 0,001) u chorych otrzymujgcych mitoksantron w poréwnaniu do grupy kontrolnej leczonej samym

hydrokortyzonem.

W badaniu Tannock 1996 tym odnotowano 9 przypadkéw goraczki z neutropenig 3. do 4. stopnia
wsrdd 130 chorych, ktdrzy otrzymali tgcznie 796 cykli chemioterapii mitoksantronem. Wszystkie te
przypadki wyleczono odpowiednig antybiotykoterapig. Najczestszym hematologicznym dziataniem
niepozadanym (171 przypadkdw), zwigzanym z 32% cykli mitoksantronu, byta granulocytopenia (licz-
ba granulocytéw 0,5-1,0 x 10%/1). Liczba granulocytéw < 0,5 x 10°/I raportowana byta w 69 przypad-

kach (13% cykli mitoksantronu). Trombocytopenia wystepowata rzadko, obnizenie liczby ptytek krwi
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(50-100 x 10%/1) stwierdzono w 22 przypadkach (4,2% z 520 cykli mitoksantronu), a ponizej < 50
x 10°/I w 3 przypadkach (0,6% z 520 cykli mitoksantronu).

4.3.5.3 Niehematologiczne dziatania niepozqdane

W kazdym z badan odnaleziono dane na temat czestosci niehematologicznych dziatan niepozada-
nych, przy czym w probie Berry 2002 podano dane o czestosci AEs o > 3. stopniu nasilenia zwigzanych
z leczeniem, w CALGB 9182 wspomniano jedynie o AEs zwigzanych z zaburzeniami pracy serca 3. lub
4. stopnia, a w Tannock 1996 przedstawiano dane dotyczgce czestosci AEs w przeliczeniu na liczbe

cykli podanego mitoksantronu.

Tabela 83. Liczba i odsetek chorych z niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi; mitoksantron
+ kortykosteroidy vs kortykosteroidy; badania Berry 2002 i CALGB 9182.

Mitoksantron + kor-

Kortykosteroidy

Badanie tykosteroidy RR (95% Cl)
% N n %

Astenia > 3. stopnia Berry 2002 56 3 5% 63 3 5% 1,13 (0,27; 4,71); NS*
Powiktania ptuca > 3. stopnia Berry 2002 56 4 7% 63 4 6% 1,13 (0,32; 3,94); NS*
Powikfa ”Sifo';i?:we >3. Berry 2002 56 1 2% 63 3 5% 0,38 (0,05; 2,54); NS*
Pp‘;"z;kr'i e Z:;t:?gtik;?n?au Berry2002 56 3 5% 63 1 2%  3,38(0,50;23,22); Ns*
Sepsa > 3. stopnia Berry 2002 56 2 4% 63 0 0% 5,62 (0,52; 62,06); NS*
Czerniak > 3. stopnia Berry 2002 56 1 2% 63 0 0% 3,37 (0,28; 40,69); NS*

Zaburzeniapracy sercad. by cp 9105 by bd. 5% bd.  bd. 0% NS

4. stopnia

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu Berry 2002 u kilku procent chorych wystgpity powiktania ptucne, nerkowe oraz ze strony
uktadu pokarmowego 3. stopnia lub ciezsze, odnotowano takze astenie, sepse oraz przypadki czer-
niaka takim nasileniu. Zadne z tych dziatan niepozadanych nie wystepowato istotnie statystycznie
czesciej w jednej z grup. Z kolei autorzy badania CALGB 9182 stwierdzili, ze dziatania niepozgdane
3. lub 4. stopnia zwigzane z zaburzeniami pracy serca byty czestsze u chorych z grupy otrzymujacej

mitoksantron wobec grupy kontrolnej (5% vs 0%), jednak rdznica nie byta istotna statystycznie.

W prdébie Tannock 1996 nudnosci i wymioty oceniano dla 654 cykli mitoksantronu u 120 pacjentéw
(wtacznie ze zmiang leku). Nie odnotowano zadnego z tych dziata niepozgdanych po podaniu 71%

cykli, a ciezkie nudnosci i wymioty (3. lub 4. stopnia) ustgpity po 3 cyklach (0,5%). Dziewieédziesigt




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujacego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

z tych pacjentow (76%) nie raportowato wystgpienia tysienia, a u pozostatych utrata wtoséw byta

minimalna lub niepetna.
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4.4 Status refundacyjny lekéw stosowanych w leczeniu raka gruczotu Kkro-
kowego

Tabela 84. Wycena docetakselu dla umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej zawieranych do
30 czerwca 2012 r. (NFZ 34/2012/DGL).

Wycena punk-
Kod substancji Nazwa sub- wielko$¢ towa 2012

. .. ., d dani . .
czynnej CH stancji czynnej roga podania Jednostkowa jednostki leku

[pkt]

5.08.03.0000370  Docetaxelum wstrzykniecie 1mg 0,3893 100 mg/m’

Maksymalna dawka dzienna
zaakceptowana przez Kon-
sultantéw Krajowych

Tabela 85. Wycena preparatow docetakselu dla umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej za-
wieranych od 1 lipca 2012 r. (MZ 2012/49).

Zakres wskazan Wysokos¢ limitu

Substancja czynna Preparaty Grupa limitowa AT e SremeeEraE

Poziom odptatnosci
Camitotic, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml; 1 fiol.a 1
ml

1013.0, Docetaxe-

B.6.; C.19. 244,41 bezptatne
lum

Camitotic, koncen-

trat do sporzadzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml; 1 fiol. a 4
ml

1013.0, Docetaxe-

B.6.; C.19. 917,89 bezptatne
lum

Camitotic, koncen-

trat do sporzadzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml; 1 fiol.a 7
ml

1013.0, Docetaxe-

B.6.; C.19. 2 405,04 bezptatne
lum

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 20
mg; 1 fiol. a2 ml

1013.0, Docetaxe-

B.6.; C.19. 263,24 bezptatne
lum

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 80
mg; 1 fiol. a 8 ml

1013.0, Docetaxe-

B.6.; C.19. 1067,08 bezptatne
lum

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz- 1013.0, Docetaxe-
tworu do infuzji, lum
160 mg; 1 fiol. a 16
ml

B.6.; C.19. 1127,75 bezptatne

Docetaxel Hospira,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml; 1 fiol. a 2 ml

1013.0, Docetaxe-

B.6.; C.19. 69,34 bezptatne
lum

Docetaxel Hospira,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml; 1 fiol. a 8 ml

1013.0, Docetaxe-

B.6.; C.19. 277,34
lum

bezptatne
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Zakres wskazan Wysokos¢ limitu

objetych refundacja finansowania [zt] Reslomiotptaties

Substancja czynna Preparaty Grupa limitowa
Docetaxel Hospira,
koncentrat do
sporzadzania roz- 1013.0, Docetaxe-
tworu do infuzji, 10 lum
mg/ml; 1 fiol. a 16
ml

B.6.; C.19. 520,02 bezptatne

Docetaxel TEVA,
koncentrat i roz-
puszczalnik do

sporzadzania roz- 1013.0, Docetaxe-
tworu do infuzji, 20 lum
mg/0,5ml; 1 fiol. 0,5
ml + 1 fiol. rozp. 1,5

ml

B.6.; C.19. 75,88 bezptatne

Docetaxel TEVA,
koncentrat i roz-
puszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 80
mg/2ml; 1 fiol. 2 ml
+ 1 fiol. rozp. 6 ml

1013.0, Docetaxe-

B.6.; C.19. 303,55 bezptatne
lum

Taxegis, koncentrat
i rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 20
mg/0,5ml; 1 fiol. a
0,5 ml (+ rozp.1,5

ml)

1013.0, Docetaxe-

B.6.; C.19. 104,84 bezptatne
lum

Taxegis, koncentrat
i rozpuszczalnik do
sporzadzania roz- 1013.0, Docetaxe-
tworu do infuzji, 80 lum
mg/2m; 1 fiol. a 2
ml (+ rozp.6 ml)

B.6.; C.19. 576,64 bezptatne

B.6. Zatgcznik B.6. - leczenie niedrobnokomédrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34);
C.19. C00 nowotwory ztosliwe wargi, C00.0 powierzchnia zewnetrzna wargi gornej, C00.1 powierzchnia zewnetrzna wargi dolnej,
C00.2 powierzchnia zewnetrzna wargi, nieokreslona, C00.3 powierzchnia wewnetrzna wargi goérnej, C00.4 powierzchnia we-
whnetrzna wargi dolnej, C00.5 powierzchnia wewnetrzna wargi nieokreslonej (gérna lub dolna), C00.6 spoidto wargi, C00.8 zmia-
na przekraczajaca granice wargi, C00.9 warga, nieokreslona, CO1 nowotwor ztosliwy nasady jezyka, CO2 nowotwor ztosliwy in-
nych i nieokreslonych czesci jezyka, C02.0 powierzchnia grzbietowa jezyka, C02.1 brzeg jezyka, C02.2 dolna powierzchnia jezyka,
C02.3 przednie dwie trzecie czesci jezyka, czes$é nieokreslona, C02.4 migdatek jezykowy, C02.8 zmiana przekraczajaca granice je-
zyka, C02.9 jezyk, nieokreslony, CO3 nowotwor ztosliwy dzigsta, C03.0 dzigsto gérne, C03.1 dzigsto dolne, C03.9 dzigsto, nieokre-
$lone, CO4 nowotwdr ztosliwy dna jamy ustnej, C04.0 przednia cze$¢ dna jamy ustnej, C04.1 boczna czes$¢ dna jamy ustnej, C04.8
zmiana przekraczajgca granice dna jamy ustnej, C04.9 dno jamy ustnej, nieokreslone, CO5 nowotwor ztosliwy podniebienia,
C05.0 podniebienie twarde, C05.1 podniebienie miekkie, C05.2 jezyczek, C05.8 zmiana przekraczajagca granice podniebienia
miekkiego, C05.9 podniebienie, nieokreslone, C06 nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej, C06.0 sluzdwka
policzka, C06.1 przedsionek jamy ustnej, C06.2 przestrzen zatrzonowa, C06.8 zmiana przekraczajaca granice innych i nieokreslo-
nych czesci jamy ustnej, C06.9 jama ustna, nieokreslona, CO7 nowotwor ztosliwy slinianki przyusznej, CO8 nowotwor ztosliwy in-
nych i nieokreslonych duzych gruczotéw slinowych, C08.0 slinianka podzuchwowa, C08.1 $linianka podjezykowa, C08.8 zmiana
przekraczajaca granice duzych gruczotéw sSlinowych, C08.9 duze gruczoty slinowe, nieokreslone, CO9 nowotwory ztosliwe mig-
datka, C09.0 dét migdatkowy, C09.1 tuki podniebienne (podniebienno-jezykowy) (podniebienno-gardtowy), C09.8 zmiana prze-
kraczajaca granice migdatka, C09.9 migdatek, nieokreslony, C10 nowotwdr ztosliwy czesci ustnej gardta (oropharynx), C10.0 do-
linka nagtosniowa, C10.1 przednia powierzchnia nagtosni, C10.2 $ciana boczna czesci ustnej gardta, C10.3 $ciana tylna czesci ust-
nej gardta, C10.4 szczelina skrzelowa, C10.8 zmiana przekraczajaca granice czesci ustnej gardta, C10.9 czes$¢ ustna gardta, nie-
okreslona, C11 nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta (nasopharynx), C11.0 Sciana gérna czesci nosowej gardta, C11.1 Sciana
tylna czesci nosowej gardta, C11.2 Sciana boczna czesci nosowej gardta, C11.3 $ciana przednia czesci nosowej gardta, C11.8
zmiany przekraczajace granice czesci nosowej gardta, C11.9 czes¢ nosowa gardta, nieokreslona, C12 nowotwor ztosliwy zchytku
gruszkowatego, C13 nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta (hypopharynx), C13.0 okolica ptytki chrzastki pierscieniowatej,
C13.1 fatd nalewkowo-nagtosniowy i powierzchnia gardtowa fatdu nalewkowo-nagtosniowego, C13.2 tylna $ciana czesci krta-
niowej gardta, C13.8 zmiana przekraczajgca granice czesci krtaniowej gardta, C13.9 cze$¢ krtaniowa gardta, nieokreslona, C14
nowotwor ztodliwy o innym i o blizej nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej i gardta, C14.0 gardto o umiej-
scowieniu nieokreslonym, C14.2 piersciers chtonny gardtowy Waldeyera, C14.8 zmiana przekraczajaca granice wargi, jamy ustnej
i gardfa, C16 nowotwor ztosliwy zotadka, C16.0 wpust, C16.1 dno zotadka, C16.2 trzon zotgdka, C16.3 ujscie odzwiernika, C16.4
odzwiernik, C16.5 krzywizna mniejsza zotadka, nieokreslona, C16.6 krzywizna wieksza zotgdka, nieokreslona, C16.8 zmiana prze-
kraczajaca granice zotadka, C16.9 zotadek, nieokreslony, C40 nowotwdr ztosliwy kosci i chrzastki stawowej korczyn, C40.0 to
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ka i kosci dtugie koriczyny goérnej, C40.1 kosci krétkie koriczyny goérnej, C40.2 kosci dtugie koriczyny dolnej, C40.3 kosci krotkie
konczyny dolnej, C40.8 zmiana przekraczajgca granice kosci i chrzastki stawowej koriczyn, C40.9 kosci i chrzastki stawowe koni-
czyn, nieokreslone, C48.0 przestrzen zaotrzewnowa, C49.1 tkanka tgczna i tkanka miekka koriczyny gérnej facznie z barkiem,
C49.2 tkanka taczna i tkanka miekka koriczyny dolnej tagcznie z biodrem, C49.5 tkanka tgczna i tkanka miekka miednicy, C50 no-
wotwor ztodliwy sutka, C50.0 brodawka i otoczka brodawki sutkowej, C50.1 centralna czes¢ sutka, C50.2 éwiartka gérna we-
wnetrzna sutka, C50.3 ¢wiartka dolna wewnetrzna sutka, C50.4 ¢wiartka gérna zewnetrzna sutka, C50.5 ¢wiartka dolna ze-
wnetrzna sutka, C50.6 cze$¢ pachowa sutka, C50.8 zmiana przekraczajgca granice sutka, C50.9 sutek, nieokreslony, C56 nowo-
twor ztosliwy jajnika, C61 nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego.

Tabela 86. Charakterystyka swiadczenia chemioterapia niestandardowa (NFZ 28/2012/DGL).

Kod substancji czyn-

. . droga . > Wycena punktowa 2012 jed-
nej PT Nazwa substancji czynnej e wielkos¢ Jednostka nostki leku [pkt.]

Chemioterapia niestan-

5.08.04.0000000
dardowa

Tabela 87. Charakterystyka substancji czynnych stosowanych w leczeniu raka gruczotu krokowego,
dostepnych w ramach importu docelowego (NFZ 34/2012/DGL).

Maksymalna dawka
dzienna
zaakceptowana przez
Konsultantéw Krajowych

Kod substancji  Nazwa substancji droga Wycena punktowa

czynnej CH czynnej podania

wielkos¢ Jednostka 2012 jednostki leku
[pkt]

5.08.03.0000400  Mitoxantronum® inj 1 mg imp. doc. 14 mg/m2

sprowadzanego na wniosek Swiadczeniodawcy na podst. art. 4 Ustawy Prawo farmaceutyczne Dz.U.2008.45.271 (z p6zn. zm.).
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4.5 Opis skal wykorzystanych w raporcie

4.5.1 Skala sprawnosci ECOG

W celu doktadnego okreslenia rokowan, a takze podjecia decyzji co do sposobu leczenia, konieczne
jest okreslenie stopnia sprawnosci pacjenta. Jednym z najczesciej stosowanych narzedzi stuzgcych
ocenia stanu sprawnosci jest skala ECOG (z ang. Eastern Cooperative Oncology Group), ktérej po-

szczegolne stopnie wraz z opisem przedstawiono w tabeli ponizej (Oken 1982, Rzyman 2008).

Tabela 88. Ocena stanu sprawnosci wedfug skali ECOG.

Stopien Opis

0 Bezobjawowy. Petna aktywnos¢

1 Objawowy. Zredukowana aktywnos¢ — wykonuje lekka prace

2 Objawowy, < 50% czasu przebywa w tézku

3 Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos¢, > 50% czasu przebywa w tézku
4 Przebywa caty czas w t6zku

5 Zgon

Skala ta sktada sie z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie 0 okresla stan petnej aktywnosci, bez objawdw

choroby, natomiast stopien 5 to zgon.

4.5.1 Skala Karnofsky'ego

Skala sprawnosci Karnofsky’ego (z ang. Karnofsky performance statust scale) jest narzedziem pomia-
rowym stuzgcym do okreslenia stopnia uposledzenia funkcjonowania chorego w pracy, w warunkach
domowych oraz oceniajacym ciezkos¢ objawdw i konieczno$¢ bezposredniej opieki medycznej. Skala
ta uwazana jest za ,ztoty standard” oceny sprawnosci fizycznej chorych w onkologii klinicznej (Schaa-
fsma 1994). Wynik przedstawiony jest w postaci wartosci liczbowej zawierajgcej sie pomiedzy 100
(chory bezobjawowy, funkcjonowanie niezaburzone) a 0 (zgon chorego) (Schaafsma 1994). Szczeg6-

towe informacje dotyczgce poszczegdlnych stopni skali zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 89. Szczegdtowy opis stopni skali Karnofsky’ego (za Schaafsma 1994 - zmodyfikowane).

Stopien skali

100 Normalne funkcjonowanie; brak objawdw.

90 Zdolnos¢ do normalnej aktywnosci codziennej, minimalne objawy choroby.
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Stopien skali
80 Zachowanie normalnej aktywnosci wymaga wysitku, obecne s3 niewielkie objawy choroby.
70 Chory jes,t w stanie zadbac o siebie, nie jest w stanie zachowa¢ normalnej aktywnosci codziennej oraz
pracowac.
60 Chory wymaga czasowej opieki, jest jednak w stanie samodzielnie zadba¢ o podstawowe potrzeby.
50 Chory wymaga znacznej pomocy w codziennym funkcjonowaniu oraz czestej opieki medyczne;.
40 Uposledzone funkcjonowanie, wymaga specjalnej opieki.
30 Znacznie uposledzone funkcjonowanie, wskazana jest hospitalizacja.
20 Ciezko chory, hospitalizacja jest niezbedna, konieczne jest aktywne leczenie podtrzymujace.
10 Chory wyniszczony, szybka progresja choroby.
0 Zgon.

4.5.2 Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug klasyfikacji RECIST

Informacje na temat klasyfikacji odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST zaczerpnieto
z polskiego podrecznika ,,Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011” pod redakcjg prof. Andrze-
ja Szczeklika (Krzakowski 2011). Poszczegdlne kategorie odpowiedzi wedtug tych kryteriow zebrano

w tabeli ponize;j.

Tabela 90. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST.

Odpowiedz

Catkowita odpowiedz

. . . . 1
(z ang. complete response, CR) Ustgpienie wszystkich zmian docelowych

Czesciowa odpowiedz (z ang. partial

e, Zmniejszenie o0 2 30% sumy wymiaréw wszystkich zmian docelowych

Stabilizacja choroby

(z ang. stable disease, SD) Odpowiedz nie spetnia kryteriow CR i PR oraz PD

Progresja choroby Zwiekszenie o 2 20% sumy wymiaréw zmian docelowych lub wystgpienie nowych
(z ang. progressive disease, PD) zmian

' wybrane zmiany nowotworowe reprezentujace wszystkie zajete narzady (< 5 w 1 narzadzie i < 10 ogétem) o najwiekszej $rednicy

i nadajgce sie do doktadnych powtarzalnych pomiaréw.

4.5.3 BPI-SF

Brief Pain Inventory stanowi narzedzie stuzgce ocenie bélu zwigzanego z chorobg nowotworowg za-
réwno w wymiarze receptorowym (poprzez nasilenie dolegliwosci) oraz jego wptywu na aktywnosc

codzienng chorego (Cleeland 2009). Wczesna wersja kwestionariusza znana byta pod nazwg Wiscon-

sin Brief Pain Questionaire i zawierata ocene w dwédch sytuacjach — najgorszego doznanego bélu

(z ang. ,worst pain”) oraz bélu w chwili wykonywania oceny (z ang. ,,pain now”). Kwestionariusz B
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zostat rozszerzony o ocene dwdch kolejnych sytuacji — najlzejszego odczuwanego bdlu (z ang. ,least

pain”) oraz przecietnego nasilenia bdlu (z ang. ,,avarage”).

Krétka wersja kwestionariusza (z ang. BPI Short Form) sktada sie z nastepujacych elementéw:

e diagramdw przedstawiajgcych dwustronnie sylwetki cztowieka;

e czterech elementéw dotyczacych nasilenia bélu (z ang. ,,pain severity”) i siedmiu elementow
oceniajgcych wptyw bélu na codzienng aktywnosé chorego (z ang. ,pain interference”) oce-

nianych w skali od 0 do 10 punktéw;

e pytania dotyczacego procentowej zmiany nasilenia bélu osiggnietej dzieki lekom przeciwbo-

lowym.

Wszystkie rozwazane pytania nalezy odnosi¢ do czasu 24 godzin poprzedzajgcych moment wypetnia-
nia kwestionariusza BPI-SF (Cleeland 2009). Nasilenie dolegliwosci bélowych moze by¢ przedstawiane
jako $rednia z czterech ocenianych sytuacji klinicznych (najmniejszy odczuwany bél, przecietnie od-
czuwany bdl, najsilniejszy odczuwany bdl, bél w momencie wypetniania kwestionariusza), jednak
rekomendowanym przez autoréw kwestionariusza podejsciem jest prezentowanie wszystkich czte-
rech wynikéw. Wptyw na zycie chorego oceniany jest w odniesieniu do ogélnego stopnia aktywnosci,
chodzenia, pracy, nastroju, zadowolenia z zycia, relacji z otoczeniem oraz snu. Wyzsze wartosci po-
szczegdlnych podskal interpretowaé nalezy jako wieksze nasilenie dolegliwosci oraz ich destrukcyj-

nego wptywu na zycie pacjentow (Cleeland 2009).
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4.6 Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci Kklinicznej oraz bezpie-
czenstwa
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Nieprawidtowa populacja — analiza post-hoc
do badania TAX327 (ocena czynnikdw pre-
dykcyjnych dla przezycia catkowitego po
chemioterapii)

Nieprawidtowa populacja — analiza post-hoc
do badania TAX327 (ocena stezenia PSA

i nasilenia bolu jako surogatow dla przezycia
catkowitego po chemioterapii)

Opracowanie wtérne

Nieprawidtowa populacja — analiza post-hoc
do badania TAX327 (ocena czynnikéw pre-
dykcyjnych dla przezycia catkowitego po
chemioterapii, z wykorzystaniem nomogra-
mu)

Nieprawidtowa populacja — analiza post-hoc
do badania TAX327 (ocena zaleznosci mie-
dzy wyjsciowym BMI i stezeniem testostero-
nu w osoczu a odpowiedzg na leczenie)

Nieprawidtowa populacja — analiza post-hoc
do badania TAX327 (ocena czynnikéw pre-
dykcyjnych dla osiggniecia co najmniej 30%
redukcji stezenia PSA w trakcie 3 pierwszych
miesiecy leczenia)

Niewtasciwa populacja — chorzy bez wcze-
$niejszej chemioterapii

Niewtasciwa populacja — chorzy bez wcze-
$niejszej chemioterapii

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
analiza post-hoc do badania TAX327 (analiza
pacjentow, ktdrzy zmienili leczenie mitok-
santronem na docetaksel i na odwrot)

Nieprawidtowa populacja — dodatkowe
wyniki oceny przezycia do badania TAX327

Nieprawidtowa populacja — analiza post-hoc
do badania TAX327 (ocena zaleznosci mie-

dzy stezeniem PSA, nasileniem bdlu, jakoscig
zycia a przezyciem catkowitym)
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Nieprawidtowy rodzaj badania — analiza
ekonomiczna na podstawie danych z bada-
nia TAX327

Nieprawidtowy komparator — mitoksantron
+ prednizon w niskich dawkach vs paklitaksel
+ karboplatyna + prednizon w niskich daw-
kach

Nieprawidtowy komparator — docetaksel vs
docetaksel + estramustyna

Nieprawidtowa interwencja — mitoksantron
+ goserelina + bikalutamid vs goserelina
+ bikalutamid

Nieprawidtowa interwencja — docetaksel
w dawce 30 mg/m’ pc.

Nieprawidtowa interwencja — docetaksel
w dawce 30 mg/m? pc.

Nieprawidtowy rodzaj badania — opis
metodyki badania STAMPEDE (Systemic
Therapy for Advancing or Metastatic Pros-
tate Cancer d A Multi-Arm Multi-Stage Ran-
domised Controlled Trial)

Nieprawidtowy rodzaj badania — opis
metodyki badania STAMPEDE (Systemic
Therapy for Advancing or Metastatic Pros-
tate Cancer d A Multi-Arm Multi-Stage Ran-
domised Controlled Trial)

Nieprawidtowy komparator — docetaksel vs
winorelbina

Nieprawidtowa interwencja — docetaksel
w dawce 30 mg/m’ pc.

Opracowanie wtérne

Opracowanie wtérne
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Nieprawidtowy komparator — mitoksantron
+ prednizon vs docetaksel + estramustyna

Nieprawidtowa populacja — analiza post-hoc
do badania TAX3501; ocena zgodnosci po-
miedzy obserwatorami, a takze ocena efek-
tywnosci klinicznej terapii ADT z lub bez
docetakselu u chorych po radykalnej prosta-
tektomii

Nieprawidtowa populacja — chorzy bez wcze-
$niejszej chemioterapii lub niepoddani ka-
stracji

Nieprawidtowy rodzaj badania — badanie bez
randomizacji

Brak poszukiwanych punktéw koncowych —
ocena jakosci zycia chorych

Nieprawidtowy komparator — mitoksantron
+ prednizon vs docetaksel w dawce 70
mg/m” lub 35 mg/m’ pc. + estramustyna

Nieprawidtowy komparator — mitoksantron
+ prednizon vs docetaksel w dawce 60
mg/m2 pc. + estramustyna + dekadron

Nieprawidtowy komparator — mitoksantron
+ prednizon vs docetaksel w dawce 60
mg/m2 pc. + estramustyna + deksametazon

Nieprawidtowy rodzaj badania — opis meto-
dyki badania Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) P-0014

Brak poszukiwanych punktéw koncowych —
poréwnanie wynikow dotyczacych skutecz-
nosci leczenia docetakselu w skojarzeniu

z prednizonem w zaleznosci od liczby cykli
z dwoch badan: TAX327i CS-205

Opracowanie wtérne

Nieprawidtowa interwencja — abirateron
podawany w monoterapii
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Opracowanie wtérne

Nieprawidtowy komparator — mitoksantron
+ prednizon vs iksabepilon

Opracowanie wtérne

Nieprawidtowa populacja — chorzy bez wcze-
$niejszej chemioterapii

Nieprawidtowa populacja — chorzy bez wcze-
$niejszej chemioterapii

Nieprawidtowy komparator — docetaksel
+ prednizon + deksametazon vs docetaksel
+ kalcytrol + deksametazon

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
analiza post-hoc badania TAX327 (ocena
zaleznosci miedzy czestoscig wystepowania
odpowiedzi radiologicznej a przezyciem
catkowitym)

Nieprawidtowy komparator — mitoksantron
+ prednizon vs docetaksel + estramustyna
+ deksametazon

Nieprawidtowy rodzaj badania — opis meto-
dyki badania ECOG 3805

Nieprawidtowy rodzaj badania — opis meto-
dyki badan typu multi-arm multi-stage na
przyktadzie badania STAMPEDE

Nieprawidtowa populacja — badanie TAX327
(pierwsza linia leczenia docetakselem)

Opracowanie wtérne
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4.8 Liczba trafien dla poszczeg6lnych kwerend

Tabela 91. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych z randomizacjq i obserwacyjnych wraz z liczbg
trafien w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 abirateronelall] 180
2 zytiga[tw] 2
3 CB-7598[tw] 1
4 CB7598[tw] 1
5 cabazitaxel[all] 86
6 jevtana[tw] 2
7 docetaxel[all] 7694
8 taxotere[tw] 913
9 RP-56976[tw] 17
10 RP56976[tw] 14
11 NSC-628503[tw] 9
12 NSC628503([tw] 0
13 mitoxantrone[all] 4865
14 onkotrone[tw] 2
15 novantron[tw] 9
16 ralenova[tw] 2
17 novantrone[tw] 147
18 mitroxone[tw] 0
19 pralifan[tw] 0
20 mitozantrone[tw] 118
21 NSC-301739D[tw] 1
22 NSC301739D([tw] 0
23 CL-232325[tw]

24 CL232325[tw]

25 NSC-301739[tw]

26 NSC301739[tw]
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Kwerendy

NSC-279836[tw]
NSC279836(tw]
NSC-287836[tw]
NSC287836([tw]
NSC-299195[tw]
NSC299195(tw]
1-32/0OR
randomized controlled trial[PT]
random allocation[MH]
random*[TIAB]
controlled[TIAB]
34-37/0R
prostate cancer[all]
33 AND 38 AND 39
1-4/0OR
Clinical Trial[pt]
Validation Studies[pt]
Comparative Study[pt]
Evaluation Studies[pt]
Cohort Studies[mh]
Case-Control Studies[mh]
cohort[tiab]
case-control[tiab]
prospective[tiab]
observational[tiab]
pragmatic trial[tw]
pragmatic trials[tw]
practical clinical trial[tw]

comparative effectiveness|all]

Liczba trafien

12634

316015

72479

584717

399503

958051

98397

290

180

655961

52638

1546579

156970

1126812

525620

180533

61070

290461

54545

119

136

18

2103
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58

59

60

61

62

63
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Kwerendy

evidence based practice[mh]
product surveillance, postmarketing[mh]
registries[mh]
registry[tw]
registries[tw]
42-60/0OR
39 AND 41 AND 61

40 OR 62

Liczba trafien

47915

9208

44904

39978

47728

3275547

20

307
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Tabela 92. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych z randomizacjqg i obserwacyjnych wraz z liczbg
trafiern w bazie EmBase przez Elsevier.

Kwerendy* Liczba trafien

1 abiraterone 478
2 zytiga 15
3 'cb 7598’ 13
4 cb7598 1

5 cabazitaxel 216
6 jevtana 35
7 docetaxel 23568
8 taxotere 3056
9 'rp 56976' 76
10 rp56976 10
11 'nsc 628503’ 25
12 nsc628503 0
13 mitoxantrone 16008
14 onkotrone 10
15 novantron 120
16 ralenova 28
17 novantrone 798
18 mitroxone 0
19 pralifan 1
20 mitozantrone 124
21 'nsc 301739d" 2
22 nsc301739d 0
23 'cl 232325 0
24 cl232325

25 'nsc 301739’

26 nsc301739

27 'nsc 279836
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Kwerendy* Liczba trafien

28 nsc279836 1

29 'nsc 287836 2

30 nsc287836 0

31 'nsc 299195 0

32 nsc299195 0

33 1-32/0OR 37959
34 [randomized controlled trial]/lim 221336
35 random*:ab,ti 566337
36 controlled:ab,ti 390709
37 randomization:de 31837
38 34-37/0OR 859053
39 'prostate cancer'/exp 96613
40 33 AND 38 AND 39 639
41 1-4/0OR 478
42 ‘clinical trial'/exp 696008
43 'validation study'/exp 13918
44 'comparative study'/exp 464160
45 'evaluation'/exp 59964
46 'cohort analysis'/exp 88627
47 'case control study'/exp 36750
48 cohort:ab, ti 204856
49 ‘case-control':ab;ti 60818
50 prospective:ab,ti 307581
51 observational:ab,ti 59759
52 'pragmatic trial':ab,ti 123
53 'pragmatic trials':ab,ti 129
54 'practical clinical trial':ab,ti 15

55 'comparative effectiveness'/exp 2367

56 'evidence based practice':de 15324
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Kwerendy* Liczba trafien

57 'postmarketing surveillance':de 3685
58 registries:de 0

59 registry:ab,ti 44536
60 42-59/0R 1647722
61 39 AND 41 AND 60 192
62 40 OR 61 811

* w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim.
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Tabela 93. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych wraz z liczbq trafieri w bazie Cochrane.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

Kwerendy*

(abiraterone) in Clinical Trials
(zytiga) in Clinical Trials
(CB-7598) in Clinical Trials
(CB7598) in Clinical Trials
(cabazitaxel) in Clinical Trials
(jevtana) in Clinical Trials
docetaxel in Clinical Trials
(taxotere) in Clinical Trials
(RP-56976) in Clinical Trials
(RP56976) in Clinical Trials
(NSC628503) in Clinical Trials
(NSC-628503) in Clinical Trials
(mitoxantrone) in Clinical Trials
(onkotrone) in Clinical Trials
(novantron) in Clinical Trials
(ralenova) in Clinical Trials
(novantrone) in Clinical Trials
(mitroxone) in Clinical Trials
(pralifan) in Clinical Trials
(mitozantrone) in Clinical Trials
(NSC-301739D) in Clinical Trials
(NSC301739D) in Clinical Trials
(CL-232325) in Clinical Trials
(CL232325) in Clinical Trials
(NSC-301739) in Clinical Trials
(NSC301739) in Clinical Trials
(NSC-279836) in Clinical Trials

(NSC279836) in Clinical Trials

Liczba trafien

1132

140
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Kwerendy* Liczba trafien

29 (NSC-287836) in Clinical Trials 0
30 (NSC287836) in Clinical Trials 0
31 (NSC-299195) in Clinical Trials 0
32 (NSC299195) in Clinical Trials 0
33 1-32/0R 1972
34 (prostate cancer) in Clinical Trials 4273
35 33 AND 34 133

Tabela 94. Strategia wyszukiwania badan wtornych wraz z liczbq trafieri w bazie MEDLINE przez
PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 abiraterone[all] 180
2 zytiga[tw] 2

3 CB-7598]tw] 1

4 CB7598[tw] 1

5 1-4/0R 180
6 meta-analysis[ptyp] 30611
7 systematic[sb] 168529
8 6 OR 7 168899
9 5AND 8 10

Tabela 95. Strategia wyszukiwania badan wtornych wraz z liczbq trafienn w bazie EmBase przez El-
sevier.

Kwerendy* Liczba trafien

1 zytiga 15
2 abiraterone 478
3 'cb 7598'

4 cb7598

5 1-4/0R
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Kwerendy* Liczba trafien

6 [meta analysis]/lim 48009
7 [systematic review]/lim 46967
8 6 OR 7 74107
9 5AND 8 7

* w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim.

Tabela 96. Strategia wyszukiwania badan wtornych wraz z liczbq trafienn w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

(abiraterone) in Cochrane Reviews, Other Reviews and

! Technology Assessments 2
) (zytiga) in Cochrane Reviews, Other Reviews and Technol- 0
ogy Assessments
3 (CB-7598) in Cochrane Reviews, Other Reviews and Tech- 0
nology Assessments
4 (CB7598) in Cochrane Reviews, Other Reviews and Tech- 0

nology Assessments
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4.9 Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wigczonych do rapor-

tu

4.9.1 Badania RCT

4.9.1.1 Abirateron

Tabela 97. Charakterystyka (critical appraisal) badania de Bono 2011.

de Bono 2011 (NCT00638690), doniesienia konferencyjne Logothetis 2011, Saad 2011, Scher 2011

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie wielkosci
proby

Analiza statystyczna

Punkty koricowe

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, w uktadzie réwnolegtym z kontrola place-
bo, fazy Il

podwdjne

5(R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTM 1A

147 osrodkow w 13 kra- Po czesci Cougar Biotech-
. Sponsor

jach nology

mediana 12,8 miesiaca

dla gtéwnego punktu koricowego wymagana liczebnos¢ 1158 chorych, analiza
koricowa po wystgpieniu 797 zgondw

ocena wyzszosci (superiority) abirateronu podawanego w skojarzeniu z prednizo-
nem nad samym prednizonem;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05 dla przezycia catkowitego, ze
wzgledu na przeprowadzenie analizy wstepnej (zaplanowanej po wystgpieniu 534
zgondéw), zgodnie z kryteriami O’Briena-Fleminga przyjeto poziom istotnosci
0,0124

Gtowne:

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) — czas od momentu randomi-
zacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Dodatkowe:

e czas do progresji PSA (TTPP, z ang. time to prostate-specific antigen progres-
sion) —wg kryteriow PSAWG (z ang. Prostate Specific Antigen Working Group)

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) —
na podstawie oceny radiologicznej

e odpowiedz na leczenie wg PSA (z ang. PSA response rate) — zmniejszenie ste-
zenie PSA o > 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych, potwierdzone po
> 4 tyg. w dodatkowej ocenie PSA (wg kryteriow PSAWG)

e paliacja objawdéw bdlowych (z ang. pain palliation response rate) — > 30% re-
dukcja wyniku uzyskiwanego w ocenie stopnia nasilenia najgorszego bodlu
wedtug skali BPI-SF (z ang. Brief Pain Inventory-Short Form), odnotowana
w trakcie 24 godzin w dwdch pomiarach wykonanych w odstepie 4 tygodni,
bez zwiekszenia dawki stosowanych srodkéw przeciwbdlowych
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de Bono 2011 (NCT00638690), doniesienia konferencyjne Logothetis 2011, Saad 2011, Scher 2011

paliacja wptywu bdlu na codzienng aktywnos¢ (z ang. palliation of pain inter-
ference)

czas do wystgpienia paliacji objawow bdlowych (TPR, time to palliation re-
sponse)

czas do wystgpienia paliacji wptywu bdlu na codzienng aktywnos¢ (TPF, time
to palliation of pain interference)

progresja nasilenia bdlu

progresja nasilenia wptywu bdlu na codzienng aktywnos¢

czas do progresji nasilenia bélu (TPPI, z ang. time to progression of pain in-
tensity)

czas do progresji wptywu bdlu na codzienng aktywnos¢ (TPPF, z ang. time to
progression of pain interference)

czas do wystgpienia pierwszych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym
(TSRE, z ang. time to first skeletal-related event), zdarzenia obejmowaty
wszelkie ztamania patologiczne, wystapienie ucisku rdzenia kregowego, ra-
dioterapia paliatywna koscca (z ang. palliative radiation to bone) oraz opera-
cje na kosciach

ocena bezpieczeristwa

Interwencja i komparatory

e Abirateron: abirateron + prednizon

e Kontrola: placebo + prednizon

Abirateron raz dziennie w dawce 1000 mg (4 tabletki po 250 mg) podawane przynajmniej 1 h przed lub 2 h po
positku; prednizon 2 x dziennie w dawce po 5 mg; tabletki placebo dopasowane do abirateronu.

Kazdy cykl terapii wynosit 28 dni. Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji, ocenianej na
podstawie stezenia PSA (25% wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowej, przy minimalnym wzroscie
0 5 ng/ml), oceny radiologicznej (wystgpienie > 2 nowych zmian patologicznych niezwigzane z gwattownym
wzrostem stezenia testosteronu (tumor flare), potwierdzona w kolejnej ocenie radiologicznej przeprowadzo-
nej po 2 6 tygodniach, wykazujacej kolejng = 1 nowa zmiane) oraz progresji objawow (progresja stopnia nasi-
lenia bélu, rozwdj zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, koniecznos¢ zwiekszenia dawki prednizonu lub
prednizolonu lub zmiana na silniej dziatajacy GKS, rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej).

Po analizie wstepnej chorym z grupy placebo zaproponowano stosowanie abirateronu.

Leczenie dodatkowe:

— Dozwolone: agonisci LHRH, tradycyjne multiwitaminy, suplementy selenu i soi, dodatkowe glukokortyko-
idy, bifosfoniany, transfuzja krwi, srodki stymulujagce hematopoeze
- Dozwolone w okre$lonych przypadkach': radioterapia paliatywna, bisfosfoniany, dodatkowe glikokorty-

kosteroidy

— Zabronione: leki eksperymentalne, inna terapia przeciwnowotworowa (w tym leki cytotoksyczne i hor-
monalne, z wyjatkiem agonistéw LHRH), immunoterapia

- Ograniczonez: inhibitory 5-a-reduktazy, chemioterapia, immunoterapia, ketokonazol, dietylostilbestrol,
PC-SPES, radiofarmaceutyki, np. strontu (89Sr) lub samaru (153Sm), aldakton, spironol

‘u pacjentéw z progresja choroby, ale niespetniajacych wszystkich 3 kryteriéw przerwania leczenia
2 . o ; o . .
leki zabronione wedtug protokotu mogty by¢ stosowane wedtug decyzji badacza na podstawie oceny bezpie-

czenistwa zycia pacjenta

Kryteria wigczenia

Populacja

histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego bez
zréznicowania neuroendokrynnego lub charakteru drobnokomérkowego




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

de Bono 2011 (NCT00638690), doniesienia konferencyjne Logothetis 2011, Saad 2011, Scher 2011

. progresja choroby wg kryteriow Prostate Cancer Working Group (ciggly
wzrost PSA okreslong wartos$é potwierdzony w dwéch kolejnych pomiarach)
lub radiologiczna progresja w tkance miekkiej lub kosciach z/lub bez progre-
sja w ocenie stezenia PSA

. kastracja chemiczna lub chirurgiczna, trwajaca supresja androgendw — steze-
nie testosteronu w surowicy < 50 ng/dl (< 2,0 nmol/l)

. niepowodzenie leczenia docetakselem — nie wiecej niz 2 rodzaje chemiotera-
pii

. mezczyzni w wieku > 18 lat

. status sprawnosci wg ECOG < 2

. stezenie hemoglobiny = 9,0 g/dl

. liczba ptytek krwi > 100000/l

. stezenie albuminy w surowicy > 3,0 g/dI

. stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens kreatyniny > 60
ml/min.

. stezenie potasu w surowicy = 3,5 mmol/I

. nieprawidtowa aktywnos$¢ aminotransferaz: AspAT lub AIAT > 2,5 x GGN
(u pacjentéw z przerzutami w watrobie AspAT lub AIAT < 5 x GGN byto do-
zwolone)

. stezenie bilirubiny w surowicy = 1,5 x GGN (nie dotyczy pacjentow
z zespotem Gilberta)

Kryteria wykluczenia ° powazna wspotistniejagca choroba nieztosliwa, aktywne lub objawowe wiru-
sowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby, niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze (skurczowe BP > 160 mmHg lub rozkurczowe BP > 95
mmHg), zaburzenia funkcji przysadki lub nadnerczy w wywiadzie, klinicznie
istotna choroba serca

. wczesniejsze stosowanie ketokonazolu

Liczba wcze- Mediana
. Mediana Liczba Umiejsco- L (zakres)
Liczba . . - sniejszych .
Charakterystyka wieku mezczyzn  wienie prze- . wyniku
. chorych . , schematéw ]
populacji (zakres) w wieku rzutow —n . oceny boélu
(N) chemiotera- .
[lata] > 75 lat (%) (%) ii— n (%) wg skali
P ° BPI-SF
B: 709 (89%) .
abirateron 797 69 (42-95) 220 (28%) N:361 (45%) ;j ggz gg;; 3,0 (0-10)
L: 90 (11%) ' °
B:357 (90%) .
kontrola 398 69 (39-90) 111 (28%) N: 164 (41%) ;: i;g gi;’; 3,0 (0-10)
L: 30 (8%) : °
Wyjsciowe réznice nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach
miedzy grupami pomiedzy grupami

Chorzy poddani randomizacji, pop. ITT Chorzy otrzymujacy leczenie

Liczba chorych: L . . P
¥ (ocena skutecznosci) (ocena bezpieczenstwa)

abirateron 797 791




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

de Bono 2011 (NCT00638690), doniesienia konferencyjne Logothetis 2011, Saad 2011, Scher 2011

kontrola 398 394
tacznie 1195 1185
Wyniki

Skutecznosc kliniczna — abirateron vs kontrola
. mediana czasu leczenia: 8 vs 4 mies.
° 0S: mediana 14,8 vs 10,9 mies.; HR = 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,77); p < 0,001
° PFS: mediana 5,6 vs 3,6 mies.; HR = 0,67 (95% Cl: 0,59; 0,78); p < 0,001
° odpowiedz na leczenie wg PSA: 29,1% vs 5,5%; p < 0,001
. odpowiedz radiologiczna: 55/392 (14,0%) vs 5/181 (2,8%); RB = 5,1 (95% Cl: 2,1; 12,5); p < 0,001
. paliacja objawéw bdélowych: 155/349 (44%) vs 44/163 (27%); p = 0,0002
. paliacja wptywu bélu na codzienng aktywnosé: 132/223 (59,2%) vs 38/100 (38,0%), p = 0,0004
. TPR: mediana 169 (95% Cl: 113; 302) vs 312 (95% ClI: 165; 450) dni, p = 0,001
. TPF: mediana 21 (95% Cl: 28; 58) vs 113 (95% Cl: 82; 135), p = 0,0009
. progresja nasilenia bélu:
0 22%vs 28% (6 miesiac)
0 30% vs 38% (12 miesigc)
0 35% vs 46% (18 miesigc)
. Progresja nasilenia wptywu boélu na codzienng aktywnos¢:
0 20% vs 31% (6 miesiac)
0 28% vs 32% (12 miesiac)
0 30% vs 35% (18 miesiac)
e TPPI: 25 percentyl 225 (95% Cl: 171; 315) vs 142 (95% Cl: 91; 253) dni, p = 0,0056
e TPPF: 25 percentyl 282 (95% Cl: 225; 392) vs 139 (95% ClI: 85; 197) dni, p = 0,0019
° TTPP: mediana 10,2 vs 6,6 mies.; HR = 0,58 (95% Cl: 0,46; 0,73); p < 0,001
. TSRE: mediana 9,9 vs 4,9 mies. (301 vs 150 dni); p = 0,0006
° dane uaktualnione, mediana okresu obserwacji 20,2 miesigca — OS: mediana 15,8 vs 11.2 mies.;
HR = 0,74 (95% CI: 0,638; 0,859), p < 0,001

Bezpieczenstwo

. w grupie abirateronu czesciej obserwowano AEs zwigzane z podwyzszonym stezeniem mineralokortyko-
steroidéw: zatrzymanie wody w organizmie (z ang. fluid retention), nadcisnienie tetnicze, hypokaliemia

. zgony: 333 (42%) w grupie abirateronu, 219 (55%) w grupie kontrolnej

. najczestsze AEs: zmeczenie (wystepowato z podobng czestoscia w obu grupach), bdl plecéw, nudnosci,
zaparcia, bdl kosci, zapalenie stawéw

. AEs wystepujace istotnie czesciej w grupie abirateronu: zakazenie drég moczowych (12% vs 7%; p = 0,02)

° zakonczenie leczenia z powodu AEs — 19% vs 23%; p = 0,09

. AEs prowadzgce do modyfikacji dawki lekdw wystepowaty z podobna czestoscig w obu grupach

. przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych: 150 (19%) vs 91 (23%)

e  zgony (do momentu analizy wstepnej): 333 (42%) vs 219 (55%)

Uwagi

e randomizacja — blokowa za pomocg interaktywnego systemu internetowego (IWRS, z ang. interactive
web-based response system)

e czynniki stratyfikacji — status sprawnosci wg ECOG (0-1 vs 2), najwiekszy wynik oceny bélu wg skali BPI-SF
(0-3 vs 4-10); liczba wczesniejszych schematéw chemioterapii (1 vs 2); rodzaj progresji (wzrost stezenia
PSA vs radiograficzna z lub bez wzrostu stezenia PSA)

e  przydziat do grup w stosunku 2:1 (abirateron:kontrola)




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujacego w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel

de Bono 2011 (NCT00638690), doniesienia konferencyjne Logothetis 2011, Saad 2011, Scher 2011

e populacja ITT — wszyscy pacjenci poddani randomizacji; gtdwna analiza w obrebie populacji ITT, analiza
bezpieczeristwa w obrebie populacji chorych, ktérzy przyjeli = 1 dawke leku

e zaplanowano wykonanie analizy wstepnej (interim analysis) po wystapieniu 534 zgondéw (67% z 797 moz-
liwych zdarzen)

e okres obserwacji — do momentu zgonu, utraty chorego z badania (lost to follow-up) lub do 60 mies. (5 lat)

e pomiary do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa wykonywane w 15. dniu 1. cyklu terapii i potem
w 1. dniu kazdego kolejnego cyklu, w momencie zakoriczenia leczenia i na koricu badania

e z powodu wysokiej skutecznosci badanego leku przewyiszajacej oczekiwane efekty dla planowanej
wstepnej analizy (interim analysis) zdecydowano sie na zniesienie zaslepienia i zaoferowano abirateron
chorym z grupy kontrolnej

e analiza wstepna — przeprowadzona po wystgpieniu 552 (69%) z 797 zgondw (mediana okresu obserwacji:
12,8 miesigca)

e aktualizacja wynikéw OS — po wystapieniu 775 zgondw, przed rozpoczeciem podawania abirateronu cho-
rym z grupy kontrolnej (okres obserwacji 20,2 miesigca)

B — kosci (z ang. bones); N — wezly (z ang. nodes); L — watroba (z ang. liver)
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4.9.1.2 Komparatory

Tabela 98. Charakterystyka (critical appraisal) badania Berry 2002.

Berry 2002

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie wielkosci

préby

Analiza statystyczna

Punkty koricowe

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, w uktadzie réwnolegtym z aktywna kontro-
lg, fazy I

brak
1(R1;B0O; WO0) Klasyfikacja AOTM A
wieloosrodkowe Sponsor Immunex Corporation

mediana 21,8 (zakres: 2,4-50) miesiecy

na podstawie réznicy w medianie czasu do niepowodzenia leczenia

ocena Wwyzszosci (superiority) mitoksantronu podawanego w skojarzeniu
z prednizonem nad samym prednizonem

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Gtéwne:

e czas do niepowodzenia leczenia (TTF, z ang. time to treatment failure) — czas
od rozpoczecia leczenia do progresji choroby, wykluczenia z badania lub do
rozpoczecia innej terapii przeciwnowotworowej

Dodatkowe:

e progresja choroby (PD, z ang. progressive disease) — > 25% wzrost sumy masy
zmian mierzalnych dwuwymiarowo, wystgpienie nowych zmian lub wzrost
zmian w kosciach (samo zwiekszenie stezenia PSA nie stanowito kryterium
PD, ale byto jej wskaznikiem jesli wystapito wraz z jedng z powyzszych zmian)

e czas do progresji choroby (TTP, z ang. time to progression)

e odpowiedz na leczenie wg PSA (z ang. PSA response rate) — zmniejszenie ste-
zenia PSA o > 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych, wraz ze stabilnym
statusem lub poprawa statusu sprawnosci

e czas do wystgpienia 2 50% zmniejszenia stezenia PSA

e odpowiedz obiektywna — ocena u pacjentéw z mierzalng chorobg

e czas trwania odpowiedzi

e przezycie catkowite

e ocena bezpieczeristwa
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Interwencja i komparatory

e Mitoksantron: mitoksantron + prednizon
e Kontrola: prednizon
Mitoksantron dozylnie w dawce 12 mg/m2 powierzchni ciata w czasie 15-30 minut, co 3 tygodnie, 6 cykli;
prednizon doustnie 2 x dziennie w dawce 5 mg.
Leczenie dodatkowe:
- Leki dozwolone: supresja androgenowa w przypadku chorych niepoddanych zabiegowi orchidekto-
mii, leczenie podtrzymujace zalezato od decyzji badacza
- Leki zabronione: wszystkie formy terapii hormonalnej

Populacja

Kryteria wigczenia . bezobjawowi chorzy z gruczolakorakiem gruczotu krokowego opornym na

leczenie hormonalne

. progresja choroby po > 1 terapii hormonalnej (orchidektomia lub terapia
analogami LHRH lub syntetycznym niesteroidowym estrogenem) definiowana
jako wzrost stezenia PSA (= 2-krotny wzrost w 2 oznaczeniach), 25% wzrost
liczby patologicznych zmian tkanki kostnej w obrazie lub 25% wzrost wielko-
Sci patologicznych zmian tkanki miekkiej w obrazie

. czas od zakonczenia terapii antyandrogenowej, ogdlnoustrojowej terapii
kortykosteroidami lub radioterapii > 4 tygodni

. czas od powaznej operacji chirurgicznej 2 3 tygodnie

. liczba neutrofiléw > 1,5 x 103/p.l (norma 1,5-7,5 x 103)

. liczba ptytek krwi > 150 x 103/p.l (norma 140-450 x 10°)

. stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (norma 12-18)

. prawidtowa czynnos¢ watroby i serca

. status sprawnosci wg ECOG w zakresie 0-2

Kryteria wykluczenia . inny nowotwar ztosliwy w historii w ciggu 5 lat
. przerzuty do migzszu mozgu
. wczesniejsza immunoterapia, chemioterapia lub jednoczesne stosowanie
egzogennych kortykosteroidow

Liczba  Mediana Status Umiejsco- Mediana

Charakterystyka cho- wieku sprawnosci  wienie prze- Mierzalnos¢ stezenia PSA
populacji rych (zakres) wgECOG—-  rzutdw—n guza—n (%) (zakres)
(N) [lata] n (%) (%) [ng/ml]

B: 48 (86%)

o CRUSH Ly M8 04%) <6
mitoksantron 56 1:13(23%) 0 PSA: 2 (4%) ’
(49-87) SO L1 2%) . (37-23750)
2109 NM: 46 (82%)
. (]
B: 50 (79%

prednizon 63 I 0: 47 (75%) N: 11 ((18‘;)) M: 9 (14%) 71,0

(51-90) 4. 16 (25%) ? " psa:s5 (8%) (1,1-1233,0)

Lu: 4 (6%)
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2:0(0%)  Li:0(0%) NM: 49 (78%)

Wyjsciowe réznice nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach
miedzy grupami pomiedzy grupami

. Chorzy poddani randomizacji, pop. ITT Chorzy otrzymujacy leczenie (ocena
Liczba chorych:

(ocena skutecznosci klinicznej) bezpieczeristwa)
mitoksantron 56 56
prednizon 63 63
facznie 119 119

Skutecznosc kliniczna — mitoksantron + prednizon vs prednizon

TTF: mediana 8,1 vs 4,1 miesiecy, p = 0,017

TTP: mediana 8,1 vs 4,1 miesiecy, p = 0,018

12-mies. PFS: 36% vs 15%

24-mies. PFS: 13% vs 10%

odpowiedz na leczenie wg PSA: 48% vs 24%, p = 0,007

czas do wystapienia 2 50% zmniejszenia stezenia PSA: mediana 2,2 miesigca dla obu grup
0S: mediana 23 vs 19 miesiecy, p = 0,48

12-mies. OS: 82% vs 76%

24-mies. 0S: 45% vs 44%

wsrod pacjentdw z chorobg mierzalng nie odnotowano przypadkéw catkowitej odpowiedzi, czesciowg
odpowiedz stwierdzono u 4 pacjentéw (po 2 w kazdej z grup)

Bezpieczenstwo — mitoksantron + prednizon vs prednizon

. zgony: 43 (77%) vs 48 (76%), przewaznie z powodu progresji choroby

. nie odnotowano zgondw zwigzanych ze stosowanym leczeniem

. w grupie mitoksantronu najczesciej obserwowanymi AEs > 3. stopnia zwigzanymi z leczeniem byty neu-
tropenia (48% vs 10%) i leukopenia (20% vs 8%)

. pozostate AEs > 3. stopnia zwigzane z leczeniem: powikfania zwigzane z ptucami (7% vs 6%), astenia (5%
vs 5%), zaburzenia czynnosci nerek (2% vs 5%), zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego (5% vs 2%),
sepsa (4% vs 0%), czerniak (2% vs 0%)

. nie przedstawiono zadnych danych dotyczacych odsetka chorych, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu

dziatan niepozadanych

pacjentéw pozostajgcych przy zyciu obserwowano przez 4 lata
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e redukcja dawki mitoksantronu — maksymalnie dwie 25% redukcje dawki (wg zalecen ASCO), maksymalnie
2-tygodniowe opdznienie podania dawki w celu powrotu do zdrowia po ostrej toksycznosci

e nie stosowano redukcji dawki prednizonu

e w przypadku wycofania mitoksantronu kontynuowano stosowanie prednizonu

e zabronione byto zmienianie interwencji pomiedzy grupami (crossover)

e chorzy po orchidektomii kontynuowali stosowanie terapii majgcej na celu supresje androgendw przez
caty okres badania, pozostate rodzaje terapii hormonalnej byty zabronione

e analiza bezpieczenstwa uwzgledniata chorych, ktorzy przyjeli > 1 dawke leku

e nie przedstawiono opisu przeptywu pacjentéw, podobnie jak opisu procesu randomizacji, nie utrzymy-
wano zaslepienia — badanie uzyskato 1 punkt w skali Jadad

e w badaniu nie przedstawiono opisu przeptywu chorych, jak rowniez opisu procesu randomizacji za co
odjeto po punkcie w ocenie jako$ci Jadad; dodatkowo odjeto punkty za brak zaslepienia

B — kosci (z ang. bones); N —wezty (z ang. nodes); Lu — ptuca (z ang. lungs); Li — watroba (z ang. liver)
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Tabela 99. Charakterystyka (critical appraisal) badania CALGB 9182 (Kantoff 1999).

CALGB 9182 (Kantoff 1999)

Metodyka

. . prospektywne badanie z randomizacjg, w uktadzie réwnolegtym z aktywna kontro-
Rodzaj badania

la
Zaslepienie brak
Skala Jadad 2(R1;BO;W1) Klasyfikacja AOTM A
Liczba osrodkow wieloosrodkowe Sponsor po czesci Immunex
Okres obserwacji okres leczenia — mediana 5 cykli terapii mitoksantronem

Oszacowanie wielkosci

b na podstawie oszacowania rdznicy w czasie przezycia
proby

ocena wyzszosci (superiority) mitoksantronu podawanego w skojarzeniu z hydro-
Analiza statystyczna kortyzonem nad samym hydrokortyzonem;
poziom istotnosci statystycznej < 0,05

Punkty koricowe Gtéwny:

e przezycie catkowite (z ang. survival duration) — od momentu randomizacji do
zgonu
Dodatkowe:

e progresja choroby — pogorszenie oceny statusu sprawnosci o = 1 punkt lub
wystgpienie > 2 nowych zmian patologicznych w obrazie radiologicznym kosci
lub zwiekszenie stezenia PSA wzgledem wartosci wyjsciowej o > 100%

e czas do progresji choroby (z ang. time to disease progression) — od momentu
randomizacji do zgonu lub wystgpienia progresji choroby

e niepowodzenie leczenia — progresja choroby, wystapienie dziatan niepozada-
nych zwigzanych z toksycznoscig lub brak zgody na kontynuowanie terapii

e czas do niepowodzenia leczenia (z ang. time to treatment failure) — od mo-
mentu randomizacji do niepowodzenia leczenia

e catkowita odpowiedz? (CR, z ang. complete response) — brak obecnosci choro-
by w ocenie radiologicznej i normalizacja stezenia PSA (< 4 ng/ml), utrzymu-
jgce sie przez = 28 tygodni

e czesciowa odpowiedz (PR, z ang. partial response) — > 80% redukcja stezenia
PSA wzgledem wyjsciowej wartosci, utrzymujaca sie przez 2 6 tygodni lub do-
datkowo u chorych z mierzalng chorobg = 50% redukcja dwuwymiarowych
zmian patologicznych utrzymujaca sie przez 2 4 tygodnie

e stabilna choroba (SD, z ang. stable disease) — zdefiniowana wedtug kryterid
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National Prostate Cancer Project

e odsetek chorych z > 50% i > 80% redukcjg stezenia PSA wzgledem wartosci
wyjsciowych, odnotowane miedzy 4. a 8. tygodniem okresu obserwacji

e jakos¢ zycia — ocena za pomocg 5 skal: FLIC (The Functional Living Index-
Cancer), The symptoms Distress Scale, The Sexual and Urologic Functioning
Scale, The Problems in daily activity scale, The Impact of pain on daily activi-
ties

e ocena bezpieczenstwa

e Mitoksantron: mitoksantron + hydrokortyzon
e  Kontrola: hydrokortyzon
Mitoksantron dozylnie w dawce 14 mg/m” powierzchni ciata co 3 tygodnie; hydrokortyzon doustnie w dawce
40 mg/dziennie (30 mg rano i 10 mg wieczorem). Chemioterapia byta podawana w 3-tygodniowych cyklach.
Leczenie dodatkowe:
- Leki dozwolone: alternatywna chemioterapia w kazdym z ramion badania w przypadku stwierdzenia
progresji choroby
- Leki zabronione: stosowanie czynnikow wzrostowych byto odradzane brak mozliwosci przejscia na te-
rapie mitoksantronem lub doksorubicyng w przypadku chorych z grupy leczonej samym hydrokorty-
zonem

Kryteria wigczenia . chorzy z przerzutowym nowotworem gruczotu krokowego opornym na le-
czenie hormonalne (MHRPC, z ang. metastatic hormone-refractory prostate
cancer)

. chorzy po nie wiecej niz jednej terapii hormonalnej z progresjg choroby
stwierdzong przed wtgczeniem do badania

. prawidtowa czynnos¢ watroby, nerek i szpiku kostnego

. kontynuowanie terapii agonistami LHRH u chorych niepoddanych orchidek-
tomii

Kryteria wykluczenia . nie przedstawiono kryteriow wykluczenia

Mediana  Mediana

Liczba . L Status sprawnosci Umiejscowienie
Charakterystyka wieku stezenia i
lacii chorych (IQR) PSA (IQR) wg CALGB, przerzutow,
opulacji
popHiad ) n (%) n (%)

[lata] [ng/ml]

B: 108/119 (91%)
. 72 150 101/119 L: 25/117 (21%)
Mitoksantron 119 0, 1: .
(67-75) (52-362) (85%) Li: 11/117 (9%)

LN:  11/117 (9%)
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B:  111/123 (90%)

72 141 107/122 L: 21/121 (17%)
Hydrokortyzon 123 0, 1: .
(88%) Li: 11/121 (9%)

(65-75)  (54-416)
LN:  18/110 (16%)

L. L. brak istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy
Wyjsciowe réznice . s . L -
grupami z wyjatkiem odsetka chorych otrzymujacych wczesniej leczenie progeste-

miedzy grupami
R ronami (p = 0,010)
Chorzy otrzymujac
. Chorzy poddani v . ymulacy . L. Ocena skutecz-
Liczba chorych: L leczenie (ocena Analiza przezycia L .
randomizacji . j nosci klinicznej
bezpieczenstwa)
Mitoksantron 119 117 117 116
Hydrokortyzon 123 121 121 118
tacznie 242 238 238 234

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna — mitoksantron + hydrokortyzon vs hydrokortyzon

° przezycie catkowite: mediana 12,3 vs 12,6 miesiaca, p = 0,77
. czas do niepowodzenia leczenia lub progresji choroby: mediana 3,7 vs 2,3 miesigca, odpowiednio
p =0,0254 lub p =0,0218
. w zadnej z ocenianych grup nie odnotowano odpowiedzi catkowitej
. czesSciowa odpowiedz (PR): 8/116 (7%) vs 5/118 (4%); p = 0,375
. stabilna choroba (SD): 65/116 (56%) vs 50/118 (42%)
e >50% redukcja stezenia PSA: 18/96 (18,7%) vs 13/91 (14,3%); p = 0,412
. 2 80% redukcja stezenia PSA: 4/96 (4,2%) vs 4/91 (4,3%)
. progresja choroby:
0 radiologiczna: 29/94 (31%) vs 28/104 (27%)
0 wg oceny radiologicznej kosci: 66/96 (69%) vs 77/108 (71%)
O wg PSA: 54/94 (57%) vs 48/104 (46%)
O weg statusu sprawnosci: 38/97 (39%) vs 42/108 (39%)
. analiza post hoc (po 8 tygodniach okresu obserwacji):
0 PR, CR lub SD: 73/116 (64%) vs 55/118 (47%), p = 0,012
0 2>50% redukcja stezenia PSA: 42/112 (37,5%) vs 25/116 (21,5%); p = 0,008
0 >80% redukcja stezenia PSA: 22/112 (19,6%) vs 11/116 (9,5%); p = 0,029
. nie stwierdzono réznic miedzy poréwnywanymi grupami w ogélnej jakosci zycia (skala FLIC), jak réwniez
pod wzgledem ogdlnej punktacji uzyskiwanej we wszystkich pozostatych skalach jakosci zycia
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Bezpieczenstwo — mitoksantron + hydrokortyzon vs hydrokortyzon

. nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem
. AEs zwigzane z sercem (3. lub 4. stopnia): 5% vs 0%, obserwowane réznice nieistotne statystycznie; nie
odnotowano zgondw zwigzanych z zaburzeniami pracy serca
. hematologiczne dziatania niepozadane (3. lub 4. stopnia):
0 leukopenia: 66/112 (59%) vs 1/113 (1%), p < 0,001
0 trombocytopenia: 7/112 (6%) vs 0/112 (0%), p < 0,01
0 granulocytopenia: 71/112 (63%) vs 1/113 (1%), p < 0,001
0 limfocytopenia: 77/110 (70%) vs 17/111 (15%), p < 0,001
. nie przedstawiono danych dotyczacych odsetka chorych, ktdérzy zakoriczyli leczenie z powodu dziatan
niepozadanych

Uwagi

e czynniki stratyfikacyjne: status sprawnosci (0 lub 1 vs 2), status choroby (mierzalna w dwdch wymiarach
vs mierzalna w jednym wymiarze, z ang. measurable vs assessable); po wiaczeniu do badania 60 chorych
uwzgledniono trzeci czynnik — liczbe wczesdniejszych terapii hormonalnych (1 vs > 2)

e po wiaczeniu do préby 60 chorych zmodyfikowano kryteria wiaczenia w celu uwzglednienia chorych,
ktorzy byli leczeni > 1 terapig hormonalna

e nie zastosowano zaslepienia

e modyfikacja dawek lekéw byta dozwolona w celu kontroli hematologicznych dziatan niepozadanych

e stosowanie czynnikow stymulujacych hematopoeze byto ograniczane (z ang. discouraged)

e chorzy otrzymujgcy hydrokortyzon w monoterapii nie mogli otrzymywac leczenia mitoksantronem (cross
over), jednak dopuszczano leczenie alternatywng chemioterapig po wystgpieniu progresji choroby

e ocene jakosci zycia przeprowadzono w obrebie chorych, ktérzy wypetnili > 1 kwestionariusz sposréd
5 stosowanych w badaniu, oraz ktérzy uczestniczyli w = 1 takiej ocenie w trakcie okresu obserwacji

e 0g0lIng jakos¢ zycia (z ang. global QOL) oceniano z wykorzystaniem skali FLIC

e w badaniu zaplanowano analize wstepna (interim analysis) oraz analize post hoc (odsetka chorych z po-
szczegblnymi kategoriami redukcji stezenia PSA), ktérg wykonano po 56 dniach okresu obserwaciji

e badanie uzyskato 2 punkty w ocenie Jadad, odejmowano punkty za brak opisu procesu randomizacji
i brak zaslepienia

e od pazdziernika 1992 do wrzesnia 1995 242 chorych byto wtgczonych do badania

e w wyniku randomizacji do grupy mitoksantronu i placebo przydzielono odpowiednio 119 i 123 chorych;
2 chorych w kazdej z grup nie otrzymato leczenia;

e 1i3 pacjentéw odpowiednio w grupach z mitoksantronem lub hydrokortyzonem nie spetnito kryteriow
wtgczenia, jednakze zostali oni wigczeni do analizy przezycia

e stosowanie hydrokortyzonu kontynuowano do momentu progresji choroby lub niepowodzenia leczenia
(sugerowano stosowanie az do zgonu), mediana liczby cykli podanego mitoksantronu wyniosta 5

B — kosci (z ang. bone); LN — wezty chtonne (z ang. lymph node); Li — watroba (z ang. liver) L — ptuca (z ang. lung).
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Tabela 100. Charakterystyka (critical appraisal) badania Tannock 1996.

Tannock 1996

Metodyka

i i prospektywne badanie z randomizacjg, w uktadzie réwnolegtym z aktywna kontro-
Rodzaj badania

I3, fazy Il
Zaslepienie brak
Skala Jadad 1(R1;B0O; WO0) Klasyfikacja AOTM A
Lederle Laboratories, Divi-
Liczba osrodkow 11 osrodkéw w Kanadzie Sponsor sion of Cyanamid Canada,
Inc.
Okres obserwacji brak danych

Oszacowanie wielkosci . L . L
na podstawie oceny odpowiedzi dotyczgcej intensywnosci bdlu

préoby
ocena wyzszosci (superiority) mitoksantronu podawanego w skojarzeniu z predni-
Analiza statystyczna zonem nad samym prednizonem;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05
Punkty koricowe Gtéwne:

e paliacja objawow bélowych (zmniejszenie intensywnosci bélu) — 2-punktowa
redukcja bolu w ocenie pacjentdw za pomocg 6-punktowej skali PPI (lub cat-
kowity jego zanik jesli poczatkowa ocena bélu wynosita 1+) bez zwiekszonego
stosowania lekéw przeciwbdlowych, utrzymujaca sie w dwdch kolejnych po-
miarach w odstepie > 3 tygodni

Dodatkowe:

e > 50% redukcja zuzycia Srodkéw przeciwbdlowych bez zwiekszonej intensyw-
nosci bdlu, utrzymujaca sie w dwéch kolejnych pomiarach w odstepie 2 3 ty-
godni

e czas trwania odpowiedzi

e przezycie catkowite

e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol, z ang. health-related quality of
life) — oceniana za pomoca skal LASA (linear analog self-assessment
scale), PROSQOLI (Prostate Cancer-Specific Quality-of-Life Instrument),
EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)

e ocena bezpieczeristwa

Interwencja i komparatory

e Mitoksantron: mitoksantron + prednizon
e Kontrola: prednizon
Mitoksantron dozylnie w dawce 12 mg/m2 powierzchni ciata; prednizon doustnie 2 x dziennie w dawce 5 mg.

Chemioterapia byta podawana w 3-tygodniowych cyklach, jesli liczba biatych krwinek > 3 x 10°/1, granulocy-
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tow > 1,5 x 10°/1 i ptytek krwi > 100 x 10°/I. W przypadku innych wartosci tych parametréw chemioterapia
byta wstrzymywana az do uzyskania takich wartosci.
Leczenie dodatkowe:

- Leki dozwolone: leki przeciwbdlowe w dawce dopasowanej do optymalne kontroli bélu, prochlorpe-

razyna jako lek przeciwwymiotny
- Leki zabronione: deksametazon i inne steroidy

Populacja

Kryteria wiaczenia ° objawowy gruczolakorak gruczotu krokowego z przerzutami, oporny na le-
czenie hormonalne
. bél jako jeden z objawdw
. progresja choroby pomimo standardowej terapii hormonalne;j
o status sprawnosci wg ECOG < 3
. oczekiwana dtugos¢ zycia > 3 miesigce
. zdolni do samodzielnego wypetniania skal oceniajacych bdl i jakosé zycia
. liczba granulocytéw > 1,5 x 10°/I
. liczba ptytek krwi > 150 x 10%/I
. liczba biatych krwinek > 3,0 x 109/I
. stezenie bilirubiny < 54 umol/I
° stezenie testosteronu < 3,5 nmol/I

Kryteria wykluczenia . nowotwor ztosliwy w historii (z wyjgtkiem nowotworu skéry innego niz czer-

niak)

. wczesniejsza chemioterapia lub leczenie raka kortykosteroidami

. radioterapia w poprzednim miesigcu lub leczenie izotopem strontu (89Sr)
W ciggu ostatnich 2 miesiecy

. przeciwwskazania do stosowania prednizonu, takie jak aktywny wrzod tra-
wienny

. niekontrolowana niewydolnos¢ serca lub aktywne zakazenie

Liczba  Mediana Mediana Status Umiejsco-
Charakterystyka cho- wieku stezenia sprawnosci wienie prze- Nasilenie
populacji rych (zakres) PSA (IQR) wg ECOG—n rzutow — n bdlu —n (%)
(N) [lata] [ue/1] (%) (%)
0:1(1%
0: 5 (6%) B: 78 (98%) (1%)
1: 30 (38%)
_ 69 209 1: 45 (57%) N: 18 (22%)
mitoksantron 80 2:30(38%)
(63-75) (66-678)  2:21(26%)  V:3(4%) 3: 15 (19%)
3: 8 (10%) I: 7 (9%) ' 0
4: 4 (5%)
0:1 (1%
0:3 (4%) B: 77 (95%) (1%)
1: 23 (28%)
) 67 158 1: 47 (59%) N: 15 (19%)
prednizon 2:37 (46%)
(64-74) (42-548)  2:22(28%)  V:3 (4%) 3: 15 (19%)
3: 8 (10%) I: 8 (10%) ' °
4:5 (6%)




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
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Tannock 1996

Wyijsciowe réznice nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach
miedzy grupami pomiedzy grupami

Chorzy poddani randomizacji, pop. ITT, chorzy otrzymujacy leczenie — ocena

Liczba chorych: skutecznosci klinicznej i ocena bezpieczeristwa
mitoksantron 80
prednizon 81
tacznie 161

Wyniki

Skutecznosc kliniczna — mitoksantron + prednizon vs prednizon

. paliacja objawéw bélowych: 23/80, 29% (95% Cl: 19%; 40%) vs 10/81, 12% (95% Cl: 6%; 22%), p = 0,01,
dodatkowo po 7 chorych w kazdej z grup miato > 50% redukcje zuzycia sSrodkdw przeciwbdélowych bez
wzrostu intensywnosci bélu (alternatywna definicja odpowiedzi paliatywnej); 50 chorych z grupy predni-
zonu miato wprowadzony mitoksantron, 11 (22%) wykazato odpowiedz po wprowadzeniu leku, mediana
czasu odpowiedzi 18 tygodni (zakres: 9-69)

. czas trwania odpowiedzi: mediana 43 vs 18 tygodni, p < 0,0001

. 2 25% zmniejszenie stezenia PSA: 28/57 (49%) vs 25/54 (46%)

. 2 50% zmniejszenie stezenia PSA: 19/57 (33%) vs 12/54 (22%)

. 2 75% zmniejszenie stezenia PSA: 13/57 (23%) vs 5/54 (9%)

. przezycie catkowite: brak istotnych réznic pomiedzy grupami, p = 0,27

. LASA: istotne rdznice na korzy$¢é mitoksantronu dla oceny bélu (p = 0,01), zaparcia (p < 0,05), oceny na-
stroju (p = 0,06 dla mediany zmian, p = 0,02 dla najlepszych zmian)

. EORTC: istotne rdznice na korzys¢ mitoksantronu dla oceny bélu (p < 0,05), zaparcia (p < 0,05 dla najlep-
szych zmian)

Bezpieczeristwo

. zgony: 140 (do kwietnia 1995)

. 1 pacjent z cukrzyca zakorczyt leczenie prednizonem z powodu toksycznosci

. nudnosci i wymioty oceniano dla 654 cykli mitoksantronu u 120 pacjentéw (wiacznie z chorymi, ktérzy
mieli wprowadzony ten lek pdzZniej); nie odnotowano zadnego z tych dziata niepozadanych po podaniu
71% cykli, a ciezkie nudnosci i wymioty (3. lub 4. stopnia) ustgpity po 3 cyklach (0,5%)

. odnotowano 9 przypadkéw goraczki z neutropenia (z ang. fever with neutropenia) (3. do 4. stopnia nasi-
lenia) w trakcie 796 cykli mitoksantronu u 130 chorych (w tym pacjenci, ktdrzy zmienili terapie z predni-
zonu na mitoksantron); u wszystkich chorych dziatania te byty skutecznie kontrolowane za pomocg anty-
biotykdéw

. 34 chorych miato taczng dawke mitoksantronu > 100 mg/mz, u 4 dawka byta > 140 mg/mz, u 5 chorych,
ktérzy otrzymywali taczng dawke 116-214 mg/m2 wystgpity zaburzenia zwigzane z sercem, ale zaden
z chorych nie zmart z tego powodu

Uwagi

e czynniki stratyfikacji — status sprawnosci wg ECOG (0, 1 vs 2, 3)
e progresja — wzrost natezenia bolu o 2 1 punkt skali wzgledem nadiru lub wzrost zuzycia srodkéw prze-
ciwbdlowych o 25% w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych, utrzymujace sie w 2 kolejnych wizytach; wy-
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stgpienie nowych zmian patologicznych, progresja radiologiczna lub konieczno$¢ radioterapii réwniez
oznaczato progresje choroby

chorzy kontynuowali stosowanie terapii majacej na celu supresje androgendéw (orchidektomia, agonisci
LHRH, estrogen, cyproteron); stosowanie samego flutamidu nie byto uznawane za wystarczajace do uzy-
skania odpowiedniej supresji androgenowej (po zakonczeniu stosowania flutamidu chorzy byli obserwo-
wani przez 2 4 tygodnie przed wtaczeniem do badania)

w badaniu nie przedstawiono opisu przeptywu chorych co byto podstawa odjecia punktu w ocenie jakosci
Jadad; dodatkowo odejmowano punkty za brak zaslepienia i opisu procesu randomizacji

wiekszo$¢ chorych zakonczyta stosowanie dodatkowej terapii antyandrogenowej

chorzy kontynuowali stosowanie srodkéw przeciwbélowych, dawkowanie byto dostosowywane, aby uzy-
ska¢ optymalna kontrole bélu

prochlorperazyna byta zalecana jako lek przeciwwymiotny; deksametazon i inne sterydy nie byty stoso-
wane

chorzy z grupy mitoksantronu otrzymywali leczenie w cyklach, ktérych mediana wynosita 6 (zakres: 1-
16), mediana dawki na cykl 12 mg/m2 (zakres: 3-18), dawka zwiekszona powyzej 12 mg/m2 u 36/80,
zmniejszona u 20

modyfikacja dawki mitoksantronu — dawka byta zmniejszana o 2 mg/mz, jesli nadir liczby granulocytéw
< 0,5 x 10°/I lub ptytek krwi < 50 x 10°/I; jesli nadir liczby granulocytéw > 1,0 x 10°/I lub ptytek krwi > 100
x 10°/l, przy jednoczesnej niskiej niehematologicznej toksycznosci, dawka leku byta zwiekszana
02 mg/m2 w nastepnym cyklu

chorzy nieodpowiadajacy na leczenie lub wykazujgcy progresje objawdw po > 6 tygodniach stosowania
prednizonu (grupa kontrolna) mieli wprowadzany dodatkowo mitoksantron

aby uchroni¢ chorych przed kardiotoksycznym dziataniem mitoksantronu, w przypadku otrzymania facz-
nej dawki tego leku w wysokosci 140 mg/mz, pomimo utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie, wycofy-
wano go, pozostawiajgc chorych na terapii prednizonem

analiza wstepna (interim) zostata zaplanowana po wtgczeniu do badania 80 chorych

B — kosci (z ang. bone); N — wezty chtonne (z ang. lymph node); V — trzewia (z ang. visceral); | —inne (z ang. other)
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raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Tabela 101. Charakterystyka (critical appraisal) badania TROPIC.

TROPIC (de Bono 2010; NCT00417079); doniesienie konferencyjne Oudard 2010

Metodyka

i i prospektywne badanie z randomizacjg, w uktadzie réwnolegtym z aktywna kontro-
Rodzaj badania

I3, fazy Il
Zaslepienie brak
Skala Jadad/NOS 3(R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTM A
Liczba osrodkow Jl:;i osrodkéw w 26 kra- Sponsor Sanofi-Aventis
Okres obserwacji mediana 12,8 (IQR: 7,8-16,9) miesiaca; (do 10 cykli leczenia mitoksantronem)

Oszacowanie wielkosci  dla gtdwnego punktu korncowego wymagana populacja 720 chorych; analize kon-
préby cowa zaplanowano po wystgpieniu 511 zgonéw

ocena wyzszosci (superiority) kabazytakselu nad mitoksantronem;

dla przezycia catkowitego, ze wzgledu na przeprowadzenie analizy wstepnej,

Analiza statystyczna
L zgodnie z kryterium O’Briena-Fleminga przyjeto poziom istotnosci 0,016; dla anali-

zy gtéwnej przyjeto poziom istotnosci 0,0452

Punkty korncowe Gtéwne:

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) — czas od momentu randomi-
zacji do zgonu
Dodatkowe:

e zlozony punkt koricowy: przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang.
progression-free survival) — czas od momentu randomizacji do wystgpienia
progresji PSA, radiologicznej, nasilenia bdlu lub zgonu

e odpowiedZ na leczenie wg PSA — > 50% redukcja stezenia PSA u pacjentéw
z wyjsciowym stezeniem wynoszagcym = 20 ug/|

e progresja PSA —wzrost stezenia PSA o > 25% w stosunku do nadiru i stezenie
PSA > 5 pg/l u pacjentdéw z brakiem odpowiedzi PSA lub wzrost stezenia PSA
0 2 50% w stosunku do nadiru u pacjentéw z odpowiedzig PSA

e czas do progresji PSA

e obiektywna odpowiedz radiologiczna u pacjentéw z mierzalng chorobg — wg
kryteriow RECIST

e czas do progresji radiologicznej (TTTP, z ang. time to tumor progression) —
liczba miesiecy od randomizacji do wystgpienia progresji choroby wg RECIST

e odpowiedz na leczenie w ocenie stopnia nasilenia bdlu (z ang. pain response)
— redukcja o 2 2 punkty wyniku PPl bez zwigkszania wyniku punktowego do-
tyczacego zuzycia srodkéw przeciwbdlowych (AS, z ang analgesic score) lub
redukcja o = 50% zuzycia Srodkow przeciwbdlowych bez wzrostu bolu,
utrzymujaca sie przez > 3 tygodnie (u chorych z mediang wyniku PPI > 2 lub
Srednim wynikiem AS > 10 punktow na poczgtku badania)

e progresja intensywnosci bdlu (z ang. pain progression) — wzrost mediany wy-
niku PPl o = 1 punkt w stosunku do wartosci referencyjnej lub o > 25% sred-
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TROPIC (de Bono 2010; NCT00417079); doniesienie konferencyjne Oudard 2010

niego wyniku punktowego dotyczacego zuzycia srodkéw przeciwbdlowych
lub konieczno$¢ zastosowania radioterapii paliatywnej
e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

e Kabazytaksel: kabazytaksel + prednizon (lub prednizolon)

e Mitoksantron (aktywna kontrola): mitoksantron + prednizon (lub prednizolon)

Kabazytaksel dozylnie w dawce 25 mg/m2 powierzchni ciata w czasie 1 godz.; mitoksantron dozylnie w dawce
12 mg/m2 powierzchni ciata w czasie 15-30 minut; prednizon (prednizolon) doustny w dawce 10 mg/dzien.

Cykl terapii dla obu lekéw wynosit 21 dni.

W przypadku niedostepnosci prednizonu w obu grupach stosowano prednizolon w takich samych dawkach
i czestosci.

Leczenie dodatkowe:

— Premedykacja — pojedyncze dozylne podanie leku przeciwhistaminowego, podawanie kortykosteroidéw
(deksametazon w dawce 8 mg lub inny w dawce rownowaznej) lub antagonistéw receptora histaminowe-
go H, (z wyjatkiem cymetydyny) na > 30 minut przed podaniem kabazytakselu

- Leki przeciwwymiotne wedtug uznania lekarza

Populacja

Kryteria wigczenia . mezczyzni w wieku > 18 lat

. histopatologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego

) progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu leczenia docetakselem, po-
twierdzona wg kryteriéw RECIST (> 1 ogniskiem przerzutowym do trzewi lub
tkanki miekkiej) lub na podstawie zwiekszenia stezenia PSA wzgledem wyj-
Sciowych wartosci w dwbdch kolejnych pomiarach w odstepie > 1-
tygodniowym, odpowiednio u chorych z mierzalng i niemierzalng choroba

° status sprawnosci wg ECOG: 0-2

. kastracja w wyniku orchidektomii lub stosowania agonistow LHRH (lub
obiema metodami jednoczesnie)

. zakonczenie leczenia antyandrogenami po progresji choroby musiato wysta-
pi¢ = 4 tygodnie przed wtgczeniem do badania (6 tygodni w przypadku bika-
lutamidu)

. prawidtowe funkcje watroby, nerek i serca

. frakcja wyrzutowa lewej komory serca > 50%, oceniona na podstawie angio-
grafii radioizotopowej lub echokardiogramu

Kryteria wykluczenia ° wczesniejsze leczenie mitoksantronem, radioterapia > 40% szpiku kostnego
lub terapia przeciwnowotworowa (z wyjatkiem analogéw LHRH) w trakcie
4 tygodni przed wtgczeniem do badania
. neuropatia obwodowa lub zapalenie Sluzéwki jamy ustnej > 2. stopnia ciez-
kosci
. inne powazne choroby (w tym nowotwory wtdrne)
. nadwrazliwos¢ na prednizon lub leki zawierajace polisorbat 80
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TROPIC (de Bono 2010; NCT00417079); doniesienie konferencyjne Oudard 2010

. . Liczba . L Liczba wcze-
Liczba Mediana . Mediana Umiejsco- L
. mezczyzn L o $niejszych
Charakterystyka cho- wieku . stezenia PSA  wienie prze- ,
. w wieku ) schematow
populacji rych (zakres) (zakres) rzutow, . .
(N) llata] > 75 lat, g/l (%) chemioterapii,
ata n
n (%) He ’ n (%)
1: 268 (71%)
_ 67 127,5 B: 328 (87%)
mitoksantron 377 70 (19%) 2:79 (21%)
(61-72) (44,0-419,0)  V: 94 (25%)
> 2:30 (8%)
1: 260 (69%)
68 143,9 B: 303 (80%)
kabazytaksel 378 69 (18%) 2:94 (25%)
(62-73) (51,1-416,0) V:94 (25%)
>2:24 (6%)
Wyjsciowe réznice nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach
miedzy grupami pomiedzy grupami
Chorzy konczac
. Chorzy poddani Ocena skuteczno- Ocena v acy
Liczba chorych: zaplanowany

randomizacji (ITT)  $ci klinicznej (ITT) bezpieczenstwa .
okres leczenia

mitoksantron 377 377 371 46
kabazytaksel 378 378 371 105
tacznie 755 (100%) 742 (98%) 742 (98%) 151 (20%)
Wyniki

Skutecznosc kliniczna kabazytaksel vs mitoksantron

° 0S: mediana 15,1 (95% CI: 14,1; 16,3) vs 12,7 (95% Cl: 11,6; 13,7) miesigca, HR = 0,70 (95% CI: 0,59;
0,83), p <0,0001

° PFS: mediana 2,8 (95% Cl: 2,4; 3,0) vs 1,4 (95% Cl: 1,4; 1,7) miesigca, HR = 0,74 (95 CI: 0,64; 0,86),

p < 0,0001

. obiektywna odpowiedz radiologiczna: 4,4% (95% Cl: 1,6%; 7,2%) vs 14,4% (95% Cl: 9,6%; 9,3%),
p = 0,0005

. TTTP: mediana 5,4 (95% Cl: 2,3; 10, vs 8,8 (95% Cl: 3,9; 12,0) miesigca, HR = 0,61 (95% Cl: 0,49; 0,76),
p < 0,0001

. odpowiedz na leczenie wg PSA: 58/325 (17,8%) (95% Cl: 13,7%; 22,0%) vs 129/329 (32,2%) (95% Cl:
33,9%; 44,5%), p = 0,0002

. czas do progresji PSA: mediana 3,1 (95% Cl: 0,9; 9,1) vs 6,4 (95% Cl: 2,2; 10,1) miesiecy, HR = 0,75 (95%
Cl: 0,63; 0,90), p = 0,001

. odpowiedz na leczenie wg stopnia intensywnosci bélu: 7,7% (95% Cl: 3,7%; 11,8%) vs 9,2% (95% Cl:
4,9%; 13,5%), p = 0,63

. brak istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywani grupami pod wzgledem czasu do progresji in-
tensywnosci bélu; zblizony odsetek chorych w obu grupach uzyskujgcy zaréwno redukcje jak réwniez
zwiekszenie stopnia intensywnosci bélu

. uaktualnione wyniki OS (okres obserwacji 13,7 mies.): HR = 0,72 (95% Cl: 0,61; 0,84), p < 0,0001
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TROPIC (de Bono 2010; NCT00417079); doniesienie konferencyjne Oudard 2010

Bezpieczenstwo kabazytaksel vs mitoksantron

. mediana liczby zastosowanych cykli leczenia: 6 vs 4
. najczestsze dziatania niepozadane:
- biegunka: 173 (47%) vs 39 (11%) pacjentow, = 3. stopnia: 23 (6%) vs 1 (< 1%)
- zmeczenie: 136 (37%) vs 102 (27%), = 3. stopnia: 18 (5%) vs 11 (3%)
-  nudnosci: 127 (34%) vs 85 (23%), > 3. stopnia: 7 (2%) vs 1 (< 1%)
. najczestsze zaburzenia hematologiczne (> 3. stopnia): neutropenia, leukopenia, anemia
. neuropatia obwodowa 3. stopnia: odnotowano u 3 chorych w jednejiu 3 w drugiej grupie (po 1%)

. neuropatia obwodowa (wszystkich stopni): 52 (14%) w grupie kabazytakselu i 12 (3%) z grupy mitok-
santronu

. obrzek obwodowy (wszystkich stopni): u 34 (9%) chorych w obu grupach

. zgon w trakcie badania: 227 (61%) vs 275 (74%)

- zgony w trakcie < 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki lekéw: 18 (5%) vs 9 (2%)

- zgony > 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki lekow: 209 (56%) vs 266 (72%)
przedwczesne zakonczenie leczenia: 266 (70%) vs 325 (86%)

- Zakonczenie leczenia z powodu progresji choroby: 180 (48%) vs 267 (71%)

- Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych: 67 (18%) vs 32 (8%)

- Utrata z obserwacji: 0 vs 2 (1%)

- Niespetnianie wymogéw protokotu: 1 (< 1%) vs O

- Decyzja chorego o zakoriczeniu leczenia: 8 (2%) vs 17 (5%)

- Inne przyczyny zakonczenia leczenia: 10 (3%) vs 7 (2%)

Uwagi

e randomizacja — w oparciu o komputerowo generowany schemat alokacyjny, wdrozona za pomoc3 inte-
raktywnego systemu gtosowego

e metoda alokacji dynamicznej — zastosowana w celu unikniecia réznic w leczeniu miedzy poszczegdlnymi
osrodkami

e czynniki stratyfikacyjne — status sprawnosci wg ECOG (0-1 vs 2), mierzalnos¢ choroby (tak vs nie)

e analiza skutecznosci klinicznej w obrebie populacji ITT (wszyscy pacjenci poddani randomizacji)

e analiza bezpieczenstwa w populacji chorych, ktdérzy otrzymali > 1 dawke lekow

e w badaniu utrzymywano zaslepienie zespotu analizujgcego wyniki

e po wiaczeniu do badania 59 chorych wprowadzono zmiane protokotu w celu wykluczenia pacjentow,
ktérzy otrzymywali wczesniej docetaksel w skumulowanej dawce < 225 mg/m2

e  okres leczenia — do < 10 cykli w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia zaburzen serca zwigzanych z mitok-
santronem

e okres obserwacji — do wystgpienia zgonu lub daty odciecia danych (z ang. cutoff date), 25.09.2009

e 2 pacjentdow w grupie z kabazytakselem nie otrzymato wczesniej terapii hormonalnej ani orchidektomii

e premedykacja — pojedyncze dozylne podanie leku przeciwhistaminowego, podawanie kortykosteroidéw
(deksametazon w dawce 8 mg lub inny w dawce réwnowaznej) lub antagonistéw receptora histamino-
wego H, (z wyjatkiem cymetydyny) na > 30 minut przed podaniem kabazytakselu; leki przeciwwymiotne
stosowano wedtug zalecen lekarza

e leki dozwolone: bifosfoniany w przypadku stosowania stabilnych dawek tych lekéw przez 12 tygodni
przed wiaczeniem do badania

e stosowanie preparatéw G-CSF (z ang. granulocyte colony-stimulating factor) byto zabronione w trakcie
1. cyklu leczenia, natomiast dozwolone po pierwszym wystgpieniu neutropenii przez 2 7 dni lub neutro-
penii z powiktaniami w postaci goraczki lub zakazenia

e dozwolone byto opdznienie w podawaniu lekéw do 2 tygodni, wraz z jednokrotng redukcjg dawki (kaba-
zytaksel 20 mg/m? lub mitoksantron 10 mg/m?)

e utrata chorych z obserwacji: 2 (1%) vs 0, odpowiednio w grupie mitoksantronu i kabazytakselu
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B — kosci (z ang. bone); V — trzewne (z ang. visceral).
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4.9.2 Badania obserwacyjne

Tabela 102. Charakterystyka (critical appraisal) badania Danila 2010.

Danila 2010

Metodyka
Rodzaj badania prospektywne badanie otwarte, typu pretest/posttest, bez grupy kontrolnej, fazy Il
Zaslepienie brak
Ocena wg NICE 7/8 Klasyfikacja AOTM IVA
Cougar Biotechnology,
granty organizacji SPORE,
. ; 3 7 (6 w USA, 1 w Wielkiej Department of Defense
Liczba osrodkow . Sponsor
Brytanii) Prostate Cancer Research

Program i Prostate Cancer
Foundation

. do 12 cykli leczenia (do 84 tygodni) + co najmniej 16 tygodni obserwacji po zakon-
Okres obserwacji . .
czeniu ostatniego cyklu

Oszacowanie wielkosci . . L
b na podstawie oszacowania odpowiedzi PSA
proby

Analiza statystyczna przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Punkty koricowe Gtéwne:

e odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie wg PSA — redukcja stezenia PSA
wzgledem wartosci wyjsciowych o > 50%, maksymalna redukcja stezenia PSA
oraz ocena w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia musiata by¢ potwierdzo-
na po 2 4 tyg. (wg kryteriow PSAWG)

Dodatkowe:

e czas do progresji PSA

e odsetek chorych ze zmiang punktacji w skali ECOG

e redukcja liczby krgzgcych komdrek nowotworowych (CTC, z ang. circulating
tumor cells) — < 5/7,5 ml krwi

e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

e Abirateron: abirateron + prednizon (1 cykl leczenia)
Abirateron raz dziennie w dawce 1000 mg (4 tabletki po 250 mg rano na czczo); prednizon 2 x dziennie
w dawce po 5 mg.

Kazdy cykl terapii wynosit 28 dni. Leczenie kontynuowano do 12. cykli.

Leczenie dodatkowe: antagonisci receptora mineralokortykoidowego (eplerenon)




Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,
raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Danila 2010

Populacja

Kryteria wigczenia . chorzy z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje
(stezenie testosteronu < 50 ng/dl lub < 2,0 nmol/I)

. niepowodzenie wczesniejszego leczenia: supresji androgenowej (ADT, z ang.
androgen deprivation therapy) i chemioterapii (< 2 schematoéw), zdefiniowa-
ne jako progresja choroby na podstawie kryteriow PSWAG | i stezenia PSA
> 5 ng/ml

. przynajmniej jeden z dwéch schematéw chemioterapii musiat by¢ z udziatem
docetakselu

. chorzy leczeni wczesniej ketokonazolem

. status sprawnosci wg ECOG < 2 lub Karnowskiego > 50%

. prawidtowe stezenie potasu i parametréw hematologicznych

. prawidtowa czynnos¢ watroby i nerek

0 od zakonczenia wczesniejszej terapii przeciwnowotworowej lub antyandro-
genowej musiato uptyngé odpowiednio 4 i 6 tygodni (z wyj. agonistéw LHRH)

Kryteria wykluczenia . przerzuty nowotworu do mdzgu lub uciskajace rdzen kregowy
. choroba autoimmunologiczna w aktywnym stadium, wymagajaca leczenia
GKS
. niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
. zmniejszona frakcja wyrzutowa serca lub niewydolnos¢ serca w historii (lll
lub IV klasy w skali NYHA)
. klinicznie istotna choroba wspotistniejaca

. Mediana . L o Liczba wczesniej-
Liczba . Mediana Umiejscowienie i
Charakterystyka wieku L i szych schematow
. chorych stezenia PSA przerzutéw, . .
populacji (zakres) chemioterapii,
(N) (zakres) [ng/ml] n (%)
[lata] n (%)

Vi 13 (22%)
69,5 189,6 B: 11(19%) 1 44 (76%)
(44-86) (10,1-3,85) S: 8(14%) >1  14(24%)
BS: 26 (45%)

abirateron 58

. Chorzy wiaczeni do badania, ocena skutecznosci klinicznej i ocena bezpieczen-
Liczba chorych: t
stwa

abirateron 58
Wyniki

Skutecznosé kliniczna

. odpowiedz na leczenie wg PSA (w 12. tygodniu): u 36% (95% Cl: 24%; 48%) chorych
0 odpowiedz na leczenie wg PSA (w = 16. tygodniu): u 43% (95% Cl: 30%; 55%) pacjentow
0 redukcja stezenia PSA o 2 30% lub o0 > 90%: odpowiednio u 47% i 16% chorych
. czas do progresji PSA: mediana 169 (95% Cl: 86; 200) dni
. poprawa punktacji w skali ECOG (poprawa statusu sprawnosci): u 16/58 (28%) chorych
. redukcja liczby CTC (< 5/7,5 ml krwi): u 10/29 (34%) pacjentdw z wyjsciowa liczba CTC > 5/7,5 ml krwi
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Bezpieczenstwo

leczenie abirateronem byto dobrze tolerowane

AEs 3. lub 4. stopnia raportowano rzadko — odnotowano jeden przypadek zmeczenia 3. stopnia

nie odnotowano zadnego istotnego klinicznie przypadku nadcisnienia lub hipokaliemii

zaden z chorych nie wymagat leczenia antagonistami mineralokortykosteroidéw (eplerenon)

ucisk rdzenia kregowego: u 2 (3%) pacjentéw, oba przypadki uznano za zwigzane z progresjg choroby
najczestsze AEs zwigzane z leczeniem (= 5% chorych): nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, zmeczenie,
obrzek obwodowy, zwiekszona aktywnos¢ AspAT i AIAT, hipokaliemia, dusznosci

Uwagi

progresja choroby — udokumentowana wedtug kryteriow PSAWG (Prostate Specific Antigen Working
Group 1)istezenie PSA > 5 ng/ml lub obiektywna progresja radiologiczna wedtug kryteriéw RECIST
u pacjentow z mierzalng chorobg

czas do progresji PSA — czas do momentu zwiekszenia stezenia PSA wzgledem nadiru o0 50% i > 5 ng/ml
u pacjentéw z odpowiedzig PSA lub czas do momentu zwiekszenia stezenia PSA wzgledem wartosci wyj-
Sciowych o0 25% u pacjentéw bez odpowiedzi PSA

dane na temat liczby CTC byty dostepne dla 42 pacjentow

nie przedstawiono informacji o utracie chorych w trakcie badania

B — kosci (z ang. bone); V — trzewia (z ang. visceral); S — tkanka miekka (z ang. soft tissue); BS — kosci i tkanka miekka (z ang. bone and soft

tissue)
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Tabela 103. Charakterystyka (critical appraisal) badania Efstathiou 2012.

Efstathiou 2012

Rodzaj badania
Zaslepienie

Ocena wg NICE

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie wielkosci
préby

Analiza statystyczna

Punkty korncowe

Metodyka
prospektywne badanie otwarte, typu pretest/posttest, bez grupy kontrolnej
brak
6/8 Klasyfikacja AOTM IVA

Ortho Biotech Oncology
Research & Development,
Prostate Cancer Foundation
Young Investigator Award,
jednoosrodkowe Sponsor granty z US Department of
Defense Prostate Cancer
Clinical Trials Consortium
oraz z National Cancer Insti-
tute, Janssen Global Services

mediana okresu leczenia wyniosta 233 (zakres: 28-945) dni

na podstawie oszacowania wptywu abirateronu na stezenie testosteronu w szpiku
kostnym

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Gtowne:
e ocena zaleznosci miedzy szlakami sygnalizacyjnymi testosteronu w komor-
kach nowotworowych szpiku kostnego, stezenia testosteronu w szpiku i krwi
z odpowiedzig kliniczng
Dodatkowe:
e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival)
e stabilna choroba (SD, z ang. stable disease)
e czesciowa odpowiedz (PR, z ang. partial response)
e  >30% redukcja stezenia PSA wzgledem wartosci wyjsciowych
e  >50% redukcja stezenia PSA wzgledem wartosci wyjsciowych
e >90% redukcja stezenia PSA wzgledem wartosci wyjsciowych
e ocena bezpieczenstwa i tolerancji

Interwencja i komparatory

e Abirateron: abirateron + prednizon
Abirateron doustnie, raz dziennie w dawce 1000 mg (4 tabletki po 250 mg) na > 1 przed lub 2 godziny po po-
sitku; prednizon doustnie 2 x dziennie w dawce 5 mg.

Leczenie dodatkowe: bisfosfoniany (u chorych otrzymujacych te leki > 4 tygodni przed rozpoczeciem badania)

Kryteria wiaczenia

Populacja

. histologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

. przerzuty nowotworu do szpiku kostnego

. chorzy leczeni wczesniej < 2 réznych schematéw chemioterapii, w tym jeden
z udziatem taksandéw
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Efstathiou 2012

. czas od zakonczenia wczesniejszej terapii hormonalnej > 4 tygodnie (z wyjat-
kiem analogéw LHRH)

. czas od zakonczenia wczesniejsze]j terapii ogdlnoustrojowymi GKS, chemio-
lub radioterapii 2 4 tygodnie

. progresja choroby w tkance kostnej lub miekkiej wg kryteriéw PCWG I

o status sprawnosci wg ECOG < 2

. stezenie testosteronu < 50 ng/dl (podtrzymywane przez hormonalng lub
chirurgiczna kastracje)

. prawidtowe stezenie potasu

. prawidtowa czynnos¢ watroby, nerek i szpiku kostnego

Kryteria wykluczenia . chorzy z przerzutami nowotworu w mézgu lub jakgkolwiek powazng chorobg
wspotistniejaca

Mediana Mediana

Sl Liczba wieku (zakres) Mediana (zakref). Ro'dzaj W(.:ZESHIEJ:
.. chorych . statusu sprawnosci  szej chemioterapii,
populacji (N) (zakres) stezenia PSA ECOG, n (%) n (%)
[lata] [ng/dl] !
C: 48 (84%)
70 95,3
abirateron 57 ! 2 (0-2) D: 45 (79%)
(48-87) (3-2725) R 7 (12%)
. Ocena
Liczba chorych: Chorzy wIac.z ent skutecznosci f)cen::t
do badania . . . bezpieczeristwa
klinicznej
abirateron 57 56 57
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna
° mediana czasu trwania leczenia wyniosta 233 dni (7,6 miesiecy; zakres: 28-945+ dni; 95% Cl: 196; 400
dni)
. 0S: mediana 555 dni (18,2 miesiecy; zakres: 49-1037+ dni; 95% Cl: 440; 965 dni)
. 2 30% redukcja stezenia PSA: 34/56 (59%)
. 2 50% redukcja stezenia PSA: 28/56 (50%)
. 2 90% redukcja stezenia PSA: 9/56 (16%)
. poprawa w ocenie radiologicznej kosci (po 6 mies.): 3/36 (8,3%)
. SD w ocenie radiologicznej kosci (po 6 mies.):
0 chorzy z wykonanym obrazem kosci: 26/36 (72%)
0 chorzy z wykonanym obrazem i przerzutami w watrobie: 1/2 (50%)
0 chorzy z wykonanym obrazem i przerzutami w weztach chtonnych: 2/10 (20%)
. PR w ocenie radiologicznej kosci (chorzy z wykonanych obrazem kosci po 6 mies.):
0 chorzy z przerzutami w watrobie: 1/2 (50%)
0 chorzy z przerzutami w ptucach: 1/3 (33%)
0 chorzy z przerzutami w weztach chtonnych: 5/10 (50%)
. > 2 nowe zmiany patologiczne w ocenie radiologicznej kosci (po 6 mies.): 7/36 (19,4%)

Bezpieczeristwo
. leczenie abirateronem byto dobrze tolerowane
. zakonczenie leczenia z powodu klinicznej progresji choroby: 30/57 (53%) (w tym 15 z powodu progresji
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Efstathiou 2012

radiologicznej, 6 z powodu progresji PSA)

. 13 chorych zakonczyto leczenie z powodu progresji radiologicznej i PSA, bez obecnosci klinicznej progre-
sji choroby

. zakonczenie leczenia z powodu dziatai niepozgdanych: 2/57 (4%); w obu przypadkach dziatania niepoza-
dane nie byty zwigzane ze stosowanym leczeniem lub choroba

e  zakonczenie leczenia z innych powoddw: 4/57 (7%)

. wiekszos¢ obserwowanych dziatan niepozgdanych byta 1. lub 2. stopnia

. ciezkie dziatania niepozadane 3. stopnia prawdopodobnie byty zwigzane z terapig skojarzong: hipergli-
kemia zwigzana ze sterydami (n =3), podwyzszona aktywnos¢ watroby (n = 2), hipokaliemia (n = 1), nad-
cis$nienie (n=1)

. przedwczesne zakoriczenie leczenia: 49/57 (86%)
-z powodu dziatan niepozadanych: 2/57 (4%)
-z powodu klinicznej progresji choroby: 30/57 (53%)
-z powodu progresji radiologicznej lub PSA: 13/57 (23%)
- zinnych powoddw: 4/57 (7%)

Uwagi

e giéwnym celem badania byta ocena szlakow sygnalizacyjnych testosteronu w komérkach nowotworo-
wych naciekajgcych do szpiku kostnego i stezenia testosteronu prébkach krwi i szpiku, a nastepnie ocena
korelacji tych wynikéw z odpowiedzia kliniczng na leczenie abirateronem — w raporcie nie analizowano
takich punktéw koricowych

e ocena jakosci badan wedtug kryteriéw NICE: 6/8 punktéw; odjeto po jednym punkcie za to, ze badanie
nie byto wieloosrodkowe i za brak informacji dotyczacych ciagtosci procesu rekrutacji pacjentéw

e leczenie kontynuowano do momentu odnotowania progresji klinicznej, zdefiniowanej jako wystgpienie
nowych lub nasilenie wystepujgcych objawdéw zwigzanych z choroba

e progresja choroby — progresja choroby w tkance kostnej lub miekkiej lub progresja wg stezenia PSA udo-
kumentowana wedtug kryteriow PCWG I

e dozwolone byto kontynuowanie terapii bisfosfonianami u chorych, ktérzy rozpoczeli przyjmowanie tych
lekéw na > 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia abirateronem i prednizonem

e do badania wtgczono 57 chorych (miedzy 10.2007 a 03.2010); w analizie skutecznosci i bezpieczeristwa
uwzgledniono odpowiednio 56 i 57 pacjentow

C — chemioterapia (z ang. chemotherapy); D — deksametazon (z ang. dexamethasone); R — radioterapia (z ang. radiopharmaceuticals)
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