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Indeks skrotow

Rozwinigcie

ang. abstract — streszczenie

octan abirateronu

ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng
w kanadyjskiej prowincji Alberta

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

AR receptor androgenowy

AST aminotransferaza asparaginianowa

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AUA ang. American Urological Association — Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne

ang. The All Wales Medicines Strategy Group — Walijska Agencja Oceny Technologii

AWNSGC Medycznych

BPM ang. beats per minute — liczba uderzen na minute;

ang. Brief Pain Inventory — Short Form — kwestionariusz nasilenia bolu — skrécona

BPI-SF .
wersja

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna

ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w dziedzinie

cCO onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych w ramach The Cochrane Library

CENTRAL

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] ang. confidence interval — przedziat ufnosci

(6{0) Centrum Onkologii

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglgdow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechna terminologia
kryteriéw zdarzen niepozadanych

ang. Canadian Urological Association — Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne

ang. Canadian Urologic Oncology Group — kanadyjska grupa urologiczna prowadzgca
badania nad nowotworami

cytochrom P450 17

ang. dehydroepiandrosterone — dehydroepiandrosteron

decylitr

docetaksel

ang. digital rectal examination — badanie gruczotu krokowego palcem przez odbytnice

ang. European Association of Urology — Europejskie Towarzystwo Urologiczne




@ Xtandi® (enzalutamid) w  leczeniu  dorostych  chorych
NAH TA na raka gruczolu krokowego opornego na kastracje 11
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Rozwiniecie

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — organizacja zrzeszajgca onkologow
europejskich oraz skala sprawnosci ECOG, pozwalajgca okresli¢ stan ogolny i jakosé
zycia 0os6éb z chorobg nowotworowg

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

enzalutamid

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire - 5 Dimensions — kwestionariusz opracowany
przez wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespét ekspertow europejskich, stuzacy do
oceny jakosci zycia w 5 obszarach

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate — funkcjonalna ocena
terapii nowotwordw gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

fiolka

ang. Grading of Recommendations Assessment — Development and Evaluation, skala
oceny sity dowodéw naukowych

fr. Haute Autorité de Santé — Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. Heath Canada — kanadyjski wydziat rzgdowy odpowiedzialny za zdrowie
publiczne

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. hormone refractory prostate cancer — hormonooporny rak gruczotu krokowego

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous — dozylny

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-effectiveness ratio - inkrementalny wspotczynnik efektywnosci
kosztéw

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

ang. intention-to-treat — analiza wynikéw zgodnie z zaplanowanym leczeniem

ang. Interactive Web Response System — interaktywny system internetowy

ang. Interactive Voice Recognition System — interaktywny system rozpoznania mowy

ang. key word — stowo kluczowe

ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujgcy

mikrolitr

metr kwadratowy

miesigca

ang. metastatic castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak gruczotu
krokowego z przerzutami

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce
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Rozwiniecie

miligram

mililitr

milimol/|

milimol

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. National Comprehensive Cancer Network — Amerykanska Organizacja
Zrzeszajgca Onkologéw

ang. National Center for Pharmacoeconomics — irlandzkie panstwowe centrum
farmako-ekonomiczne ds. oceny technologii medycznych

nanogram

ang. National Health Service — brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Agencja Oceny Technologii
Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego

nie osiggnieto

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

tac. per os — podanie doustne

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczgcy oceny
stosunku korzysci do ryzyka

ang. Pan-Canadian Oncology Drug Review — instytucja powotana przez kanadyjskie
Ministerstwo Zdrowia odpowiedzialne za ocene dowodow klinicznych oraz
efektywnosci ekonomicznej nowych lekéw

Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

PFS ang. progression-free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

FICOS interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PLC placebo

PPV ang. positive predictive value — dodatnia warto$¢ predykcyjna

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikdw przegladéw systematycznych i metaanaliz

PRISMA

PSA ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego




MATAY X

IBMNORANTLA NOCET

(enzalutamid) w  leczeniu  dorostych
na raka gruczolu krokowego opornego na
po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

chorych
kastracje

13

RD

RECIST

RGK

rPFS

RR
SD
SE

tw

tyg.
uiCC
ULN

URPLWMIiPB

VAS

Rozwiniecie

ang. PSA doubling time — tempo wzrostu stezenia PSA

Polska Unia Onkologii

wydtuzony odstep QT skorygowany wzorem Fridericia

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

rok

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie w guzach litych

rak gruczotu krokowego

ang. radiographic progression-free survival — czas przezycia wolny od progres;ji
choroby ocenianej na podstawie badania radiograficznego

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow

rodzina kinaz oznaczona symbolem SRC

sztuka

tabletka

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — klasyfikacja wyznaczajgca ogélny stopien
zaawansowania choroby nowotworowej

ang. transrectal ultrasonography — ultrasonografia przezodbytnicza

ang. text word — stowa w tekscie

tygodnie

fr. Union Internationale Contre le Cancer - Miedzynarodowa Unia ds. Nowotworéw

ang. upper limit of normal — gérna granica normy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ang. Visual Analogue Scale — skala wizualno-analogowa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Xtandi® (enzalutamid) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego
raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego

Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia dorostych chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem na podstawie zagranicznych i polskich
wytycznych klinicznych, rekomendacji dotyczacych leczenia i finansowania terapii oraz opinii
ekspertow klinicznych. Nastepnie dokonano wyboru komparatora dla enzalutamidu oraz
wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYBOR KOMPARATORA | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Skutecznos¢é i bezpieczenstwo stosowania enzalutamidu oceniono wzgledem octanu

abirateronu finansowanego w Polsce ze srodkéw publicznych.

Odnaleziono 13 przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwenc;ji.
Wigczone do analizy przeglady to: Bennett 2014, Deshmukh 2014, Tan 2014, lacovelli 2013,
Loblaw 2013, Ouzaid 2013, Samson 2013, Sanford 2013, Seal 2013, Sridhar 2013,
Agarwal 2012, Beltran 2011 oraz Vishnu 2010. Pomimo tego, ze w niniejszej analizie

klinicznej analizowano wyniki z przeglagdéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji




@ Xtand;i® (enzalutamid) w  leczeniu  dorostych  chorych
NAHTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 15
(ENORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

i interwencji, zdecydowano o0 wyszukaniu badan pierwotnych. Ze wzgledu na fakt,
iz enzalutamid jest innowacyjng technologia medyczng spodziewano sie nowych,

aktualniejszych danych zawartych np. w posterach konferencyjnych.

Dla enzalutamidu (ENZ) odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane (poréwnanie ENZ
wzgledem BSC') — badanie AFFIRM. W celu poréwnania enzalutamidu wzgledem octanu
abirateronu (ABI) przeprowadzono poréwnanie posrednie na podstawie wynikéw badan
AFFIRM i COU-AA-301.

Homogenicznos¢ tych badan oceniono jako s$rednig. Analizowane populacje chorych sg
homogeniczne, jednak wspdlna referencja, przez ktérg przeprowadzono poréwnanie
posrednie nie jest catkowicie spdjna. W badaniu AFFIRM stosowano PLC oraz dopuszczano
stosowanie prednizonu lub innych glikokortykosteroidow. Z kolei w badaniu COU-AA-301
chorzy stosowali PLC i prednizon, a ponadto dopuszczalne bylo stosowanie innych lekdéw
m.in. innych glikokortykosteroidow, bisfosfonianu. Homogeniczno$¢ wigkszosci parametrow
okreslajgcych metodyke oceniono jako wysokg. Odnotowano jednak rézny sposéb ukrycia
kodu randomizacji oraz odmienne parametry stuzgce stratyfikacji. Czes¢ punktéw koncowych
nieznacznie réznita sie definicjg lub okresem raportowania miedzy badaniami. W przypadku
jednak OS oraz czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych homogenicznos¢ jest
wysoka, poniewaz definicije sg w petni spdjne, a dane estymowane na zblizony okres

obserwaciji.
Nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.
Skutecznos¢ kliniczna

Udowodniono, iz ENZ wydluza czas przezycia catkowitego, czas przezycia wolny od
progresji choroby oraz czas przezycia wolny od zdarzen kostnych w poréwnaniu z BSC.
Przewage ENZ nad BSC wykazano takze w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz
w zakresie zmniejszania nasilenia bélu i progresji bolu. Analiza ENZ vs BSC umozliwita

poroéwnanie ENZ z komparatorem — ABI.

Wykazano przewage skuteczno$ci enzalutamidu nad octanem abirateronu. ENZ wydtuza
czas przezycia chorych podobnie do ABI. Jednak w analizie wieloczynnikowej OS?, w ktérej

wynik dostosowano wzgledem czynnikéw prognostycznych, dla ktérych odnotowano istotne

! ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna
% ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
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réznice na poczatku badania — stwierdzono przewage ENZ nad ABI. Analize tg nalezy
jednak traktowaé z ostroznoscig ze wzgledu na mozliwe réznice pomiedzy badaniami
w uwzglednionych czynnikach prognostycznych. W podgrupie chorych, ktoérzy nie
przyjmowali kortykosteroidow takze wykazano przewage ENZ nad ABI dla czasu przezycia
catkowitego (roéznica istotna statystycznie). Na podstawie ocenianych dowodéw naukowych
nie ma podstaw by stwierdzi¢, ze rdznice miedzy lekami w OS sg klinicznie istotne.
Udowodniono takze, iz stosowanie ENZ wigze sie z wiekszg poprawg jakosci zycia niz
stosowanie ABI (poréwnanie nalezy traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na rozbiezno$ci
w okresach obserwacji). Jednak na podstawie oceny jakosciowej (populacja badania
AFFIRM byfa bardziej obcigzona) mozna wnioskowac, iz ENZ moze skuteczniej poprawiac
jakos¢ zycia niz ABI, a w opinii analitykéw réznice sg klinicznie istotne. Wyniki poréwnania
posredniego wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ ENZ wzgledem ABI w zakresie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (réznica istotna statystycznie), zaréwno w ocenie na
podstawie PSA®, jak i radiograficznej. Warto jednak nadmieni¢, ze PFS na podstawie oceny
PSA w grupach przyjmujgcych BSC rozni sie¢ znacznie miedzy badaniami AFFIRM
i COU-AA-301, co moze wynika¢ z rozbieznosci w przyjmowanych terapiach w grupach
BSC, z kolei PFS (ang. progression-free survival) w grupach badanych jest zblizony.
Natomiast w ocenie PFS na podstawie badania radiograficznego widoczna jest przewaga
grupy ENZ wzgledem ABI przy zblizonym PFS w grupach przyjmujgcych BSC. Wedtug
analitykow wykazane roznice miedzy grupami dla tych parametrow mozna uzna¢ za
Klinicznie istotne. RoOznic miedzy terapiami nie stwierdzono w przypadku czestosci
wystepowania zdarzen kostnych, jak i czasu przezycia wolnego od zdarzeh kostnych
(odnotowano jednak znaczne réznice miedzy grupami otrzymujgcymi BSC). Przewage ENZ

nad ABI wykazano takze w zakresie odpowiedzi na leczenie.
Bezpieczenstwo
Uwzgledniajgc rozbieznosci w okresach raportowania zdarzen niepozadanych, wykazano,

iz profil bezpieczenstwa enzalutamidu jest korzystny w poréwnaniu z BSC. Analiza

bezpieczenstwa ENZ vs BSC umozliwita porownanie ENZ z komparatorem — ABI.

3 ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego




@ Xtand;i® (enzalutamid) w  leczeniu  dorostych  chorych
NAHTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 17
(ENORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen* niepozgdanych, wigczone do poréwnania
posredniego oceniane byly w czasie leczenia + 30 dni po jego zakonczeniu. W grupie ENZ
czas raportowania wyniést do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni), a w grupie ABI do 8,4 m-ca
(7,4 m-ca + 30 dni). Zdarzenia niepozadane raportowano wiec w zblizonym okresie, nalezy
jednak uwzgledni¢, iz czas w jakim raportowano zdarzenia niepozgdane w grupie ENZ jest
nieznacznie dtuzszy, w dtuzszym okresie raportowania mogto wystgpi¢ stosunkowo wiecej
zdarzen niepozadanych. Nalezy takze podkresli¢, ze populacja badania AFFIRM byta
w gorszym stanie zdrowia, a w zwigzku z tym byta prawdopodobnie bardziej podatna na

negatywny wptyw terapii.

W przypadku zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu nie odnotowano statystycznie istotnych
réznic miedzy grupami. Réznice odnotowano w przypadku nielicznych ciezkich zdarzen
niepozadanych (zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogdtem — roznica na korzy$S¢ ENZ,
a na korzy$¢ ABI: zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem, kompresja rdzenia kregowego,
zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogotem). Sposrod zdarzen innych niz
ciezkie, statystycznie istotne roznice na korzy$¢ ENZ odnotowano w przypadku zakazen
drég moczowych oraz nudnosci. Ze wzgledu na nieco dtuzszy okres raportowania w grupie
ENZ, mozna przypuszczac, ze profil bezpieczenstwa ENZ jest bardziej korzystny niz profil

bezpieczenstwa ABI.
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Przeanalizowano takze dokument PBRER ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report

— okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka dla enzalutamidu.

Na podstawie specjalnych ostrzezeh i $rodkéw ostroznosci przedstawionych
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Xtandi® oraz Zytiga® stwierdzono, ze przy

stosowaniu enzalutamidu, jak i octanu abirateronu nalezy zachowaé ostrozno$¢ u chorych

* jako zdarzenie niepozadane definiowano kazde zdarzenie, ktore nie jest definitywnie zwigzane
z leczeniem (czyli zdarzenia prawdopodobnie, mozliwie lub mato prawdopodobnie zwigzane
Z leczeniem a takze zdarzenia w oczywisty sposéb niezwigzane z leczeniem)
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Z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i watroby, jak rowniez w przypadku stosowania tych

lekéw podczas chemioterapii oraz w politerapii.

WNIOSKI

W niniejszej analizie wykazano przewage enzalutamidu nad octanem abirateronu. ENZ
wydtuza czas przezycia chorych podobnie do ABI, jednak ENZ jest skuteczniejszy niz ABI
w zakresie PFS oraz uzyskiwania odpowiedzi na leczenie. Mozliwe, ze terapia ENZ bardziej
poprawia jakos¢ zycia, jednak wyniki porownania posredniego dla tego punktu koncowego
nalezy traktowac¢ z ostroznoscig ze wzgledu na rozbieznosci w okresie obserwacji. Mozna

takze przypuszczac, ze profil bezpieczenstwa ENZ jest korzystniejszy niz ABI.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie enzalutamidu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg technologie medyczng dostepng
obecnie w terapii chorych na raka gruczotu krokowego po niepowodzeniu leczenia

docetakselem.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [56] celem analizy
klinicznej dla leku Xtandi® (enzalutamid) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii
docetakselem jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonaing.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglgd dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy Klinicznej przeprowadzono

zgodnie z:

Wytycznymi  Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,

zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie =zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — rak gruczotu krokowego

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla Xtandi® stanowig dorosli mezczyzni chorzy na opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu

leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby [10].
3.2. Definicjai klasyfikacja

Szczegotowe kryteria Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (ang. European
Association of Urology) definiujg raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (CRPC,

ang. castration-resistant prostate cancer) wedtug podanych w ponizszej tabeli kryteriow.

Tabela 1.
Czynniki definiujgce opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Cecha Charakterystyka

Kastracyjne stezenie testosteronu Poziom testosteronu < 50 ng/ml lub 1,7 nmol/l

3 postepujace po sobie wzrosty stezenia PSA, z 1 tyg. przerwg, dwa

(e[ pORTEETIE Gz 2l B 7 wzrosty stezenia PSA o > 50% ponad nadir, gdzie PSA > 2ng/ml

24 tyg dla flutamidu, 26 tyg. dla bikalutamid albo jedna wtérna
manipulacja_hormonalna powinny by¢é wdroZzone celem spetnienia

Odstawienie antyandrogenéw
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Charakterystyka

kryteriow CRPC

Progresja zmian w kosciach: progresja badz pojawienie sie dwu lub
wigcej zmian w scyntygrafii kosci lub zmiany w tkankach migkkich
wg RECIST® ze zwigkszeniem $rednicy weztéw 22 cm

Progresja PSA pomimo wtérnych
manipulacji hormonalnych

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [25]

Nowotwory gruczotu krokowego klasyfikowane sg wedtug stopnia ztosliwosci. Zaleca sie
stosowanie skali Gleasona, poniewaz uwzglednia ona charakterystyczne dla raka gruczotu
krokowego zréznicowanie morfologiczne utkania nowotworu. Ocenia sie dominujgcg i drugg
pod wzgledem czestosci wystepowania strukture utkania raka — kazdg w pieciopunktowej
skali. W skali Gleasona punktom 1 — 5 przypisany jest obraz histologiczny tkanki
nowotworowej badany w powiekszeniu. Punkt 1. przypisany jest komérkom nowotworowym,
ktére sg wysokozréznicowane — swojg budowg przypominajg prawidtowe komérki gruczotu
krokowego. Punkt 5. przypisany jest komérkom niskozréznicowanym — typowe cechy
komoérkowe raka gruczotu krokowego z duzym potencjatem rozsiewu na sasiadujgce tkanki.
Otrzymane wyniki sg sumowane, aby otrzymac ostateczng warto$¢ punktowa. Wiekszos¢
nowo rozpoznawanych przypadkéw raka to nowotwory o stopniu ztosliwosci histologicznej
ocenionym jako 6 lub wiecej punktow (w sumie). Jesli stwierdza sie tylko jeden rodzaj
utkania nowotworu, nalezy podwoi¢ odpowiadajacg mu liczbe punktow w skali Gleasona.
Ocena ponizej 6 odpowiada niskiej ztosliwosci, 6-7 umiarkowanej, a powyzej 7 — duzej
[5, 60, 67].

Oceniajgc preparat uzyskany podczas radykalnego wyciecia gruczotu krokowego nalezy
opisaC trzeci pod wzgledem czestoéci rodzaj utkania raka, jednak ocena ta nie jest
uwzgledniana w sumie punktéw w skali Gleasona. Dodatkowo, jesli w preparacie obecny jest
dominujgcy guz, nalezy osobno oceni¢ takie ognisko nowotworu uzywajgc skali Gleasona,
poniewaz zwykle stanowi ono ognisko raka o najwyzszym stopniu ztosliwosci histologicznej

i stopniu zaawansowania klinicznego [5, 67].

Raka gruczotu krokowego klasyfikuje sie réwniez wedtug stopnia zaawansowania, ktéry
oceniany jest w skali TNM (ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis, klasyfikacja

wyznaczajgca ogolny stopien zaawansowania choroby nowotworowej).

> ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach
litych
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W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke skali oceny RGK zgodnie z klasyfikacjg
TNM wedtug UICC (fr. Union Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia

ds. Nowotwordéw), edycja 7. z 2010 roku [5].

Tabela 2.
Skala oceny RGK w klasyfikacji TNM (wedtug UICC, 7. edycja z 2010 r.)

Definicja

Cecha T (guz pierwotny)

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

Brak cech guza pierwotnego

Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego, nie wykazuja
go badania obrazowe

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego, zajmuje <5% wycietej
tkanki gruczotu krokowego

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego, zajmuje>5% wycietej
tkanki gruczotu krokowego

Guz rozpoznany na podstawie biopsji rdzeniowych (wykonanej np. z powodu zwigkszenia
stezenia PSA w surowicy)

Guz ograniczony do gruczotu krokowego

Guz zajmuje nie wiecej niz polowe jednego ptata gruczotu krokowego

Guz zajmuje wiecej niz potowe jednego pfata, ale nie zajmuje obu ptatéw gruczotu krokowego

Guz zajmuje oba ptaty gruczotu krokowego

Guz nacieka poza torebke gruczotu krokowego

Naciekanie pozatorebkowe (jedno- lub obustronne), w tym naciekanie mikroskopowe szyi
pecherza moczowego

Guz nacieka pecherzyk(-i) nasienny(-e)

Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sgsiadujgce, inne niz pecherzyki nasienne (zwieracz
zewnetrzny odbytu, miesien dzwigacz odbytu, pecherz lub $ciane miednicy.)

Cecha N (regionalne wezty chionne)

Nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych

Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

Przerzut(-y) w regionalnych weztach chtonnych

Cecha M (przerzuty odlegte)

Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)

Przerzut(-y) w 1 lub w wielu pozaregionalnych weztach chtonnych

Przerzuty do kosci

Przerzuty o innym umiejscowieniu
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [5]
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W ponizszej tabeli zaprezentowano natomiast klasyfikacje grup prognostycznych, ktoéra
zostata oparta na stopniu zaawansowania TNM raka gruczotu krokowego, stezeniu PSA

w surowicy oraz wskazniku Gleasona [5, 67].

Tabela 3.
Klasyfikacja grup prognostycznych oparta na stopniu zaawansowania TNM
raka gruczotu krokowego, stezeniu PSA w surowicy oraz wskazniku Gleasona®

Suma punktéow
w klasyfikacji
wg Gleasona®

Stopien
Zaawansowania

Stezenie PSA

Cecha N Cecha M
[ng/ml]

Tla-c NO MO <10 <6
T2a NO MO <10 <6
T1-2a NO MO X" X"
Tla-c NO MO <20 7
Tla-c NO MO 210 <20 <6
T2a, b NO MO <20 <7
T2c NO MO dowolne dowolna
T1-2 NO MO 220 dowolna
T1-2 NO MO dowolne 28
T3a-b NO MO dowolne dowolna
T4 NO MO dowolne dowolna
dowolna N1 MO dowolne dowolna
dowolna dowolna M1 dowolne dowolna

%W sytuacji, gdy nieznane jest stezenie PSA lub suma punktéw w ocenie za pomocg skali Gleasona,
stopieh zaawansowania klinicznego ustala sie na podstawie zaawansowania cechy T oraz stezenia
PSA lub sumy punktéw w klasyfikacji wg Gleasona.

® Nie ma danych na temat stezenia PSA lub nieznana jest suma punktéw w ocenie za pomocg skali
Gleasona.

¢ <6 dobrze zréznicowany rak (ang. well differentiated); 7 $rednio zréznicowany rak (ang. moderately
differentiated); 8-10 Zle zr6znicowany rak (ang. poorly differentiated);

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [5, 67]

Oporny na kastracje, ale nadal hormonowrazliwy RGK (CRPC, ang. castration resistant
prostate cancer) zostat doktadnie zdefiniowany wraz z nowymi lekami celowanymi na
receptor androgenowy (enzalutamid) albo na zahamowanie syntezy androgenéw, poprzez
zablokowanie CYP 17 (octan abirateronu) [25].

Uprzedni termin, hormonooporny rak gruczotu krokowego, odnosit sie do choroby bardzo
niejednorodnej. Obejmowat rézne grupy chorych, ze znaczgco réznymi medianami czasu

przezycia. Doktadna definicja nawrotu lub wznowy RGK pozostaje kwestig dyskusyjng [25].
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Do opisywania rakéw gruczotu krokowego, ktdére nawracajg po pierwotnej ablaciji
hormonalnej, stosowano wiele réznych terminéw, w tym: HRPC (ang. hormone refractory
prostate cancer — hormonooporny rak gruczotu krokowego), androgenoniezalezne raki,

hormononiezalezne raki [52].

Duze znaczenie kliniczne ma rozréznienie CRPC od prawdziwego HRPC. Na wtérng terapie
hormonalng, w tym na odstawienie antyandrogendéw, stosowanie estrogenéw
i kortykosteroidoéw odpowiada CRPC, natomiast prawdziwy HRPC jest oporny na wszystkie

metody leczenia hormonalnego.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie hormonalne (kastracja chemiczna) wynosi

18-24 miesigce i po tym okresie dochodzi do wystgpienia stanu opornosci na kastracje [52].
3.3. Epidemiologia

Na podstawie danych Centrum Onkologii (CO) w Polsce liczba zachorowan na RGK
w 2011 r. wyniosta 10 318, a liczba zgonéw 4 085 [14]. Wspodtczynniki zachorowalnosci
i umieralnosci zostaty obliczone na podstawie danych statystycznych GUS z 2012 roku [19]
(liczba dorostych mezczyzn — 15024 934). Wspotczynnik zachorowalnosci  wynosi
68,7 przypadkéw na 100 000 oséb, natomiast wspoétczynnik umieralnosci 27,2/100 000°.
W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych RGK jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Rozpoznawany jest

u mezczyzn gtéwnie powyzej 50 r. z. [55].

Prognoza Zaktadu Epidemiologii CO w Warszawie przewiduje 13 394 nowych zachorowan
na RGK w 2015 roku oraz wzrost zapadalnosci w latach 2010-2015 na poziomie 6,7%

rocznie [15].

Wykrywalno$¢ RGK w ostatnim dwudziestoleciu zwigksza sie dynamicznie, gtéwnie dzieki
upowszechnieniu oznaczania stezenia swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA,
ang. prostate -specific antigen) w surowicy (umozliwia to wykrywanie bezobjawowych rakow).
Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (wzrost umieralnosci jest

jednak mniejszy) [5].

®  Wspotik zachorowalnosci (100 000*10 318)/15 024 934=68,7; wspotczynnik umieralnosci
(100 000*4 085)/15 024 934=27,2
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Na podstawie danych zawartych w raporcie AOTM dotyczacym finansowania octanu
abirateronu [61] oszacowano s$rednig liczbe chorych na CRPC po niepowodzeniu

docetakselem w roku 2013 na 775 osob.
3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Etiologia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nie jest znana [5].

Czynniki ryzyka RGK nie zostaly jeszcze dobrze poznane. Wsréd najbardziej istotnych

czynnikéw ryzyka RGK wymienia sie [5]:
podeszty wiek (RGK diagnozowany jest zazwyczaj u mezczyzn po 65. r.z.);

uwarunkowania genetyczne — kilkukrotnie wyzsze ryzyko zachorowania dotyczy

mezczyzn, ktérych krewni | stopnia chorowali lub chorujg na RGK.

Uwaza sie, ze spozywanie produktéw sojowych, pokarmow zawierajgcych selen, witamine D,
C, E oraz likopen (zawarty w pomidorach) zmniejsza ryzyko zachorowania na raka gruczotu
krokowego. Natomiast niektore zwigzki metali ciezkich oraz choroby zapalne moga

zwieksza¢ zagrozenie rozwojem tego nowotworu [49].

Wsréd mozliwych czynnikéw etiologicznych RGK wymieniane sg rowniez: dieta, wzorce
zachowan seksualnych, spozycie alkoholu, ekspozycja na promienie UV oraz narazenie na

czynniki zawodowe [25].
3.5. Patomechanizm

Wiekszos¢ nowotworéw gruczotu krokowego (95%) stanowig gruczolakoraki, rzadko
wystepuja raki neuroendokrynne, drobnokomaérkowe oraz raki przejsciowokomaorkowe. Okoto
70% nowotworéw powstaje w obwodowej strefie gruczotu krokowego i moze byc¢

wieloogniskowa [33].

Charakterystyczng cechg jest szerzenie sie komdérek nowotworowych wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢ do zajecia
pecherzykoéw nasiennych szyi oraz trojkgta pecherza moczowego i uj$¢ moczowodowych, co
przyczynia sie¢ do powstania wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu
miejscowemu na ogot towarzyszg przerzuty w weztach chtonnych (w pierwszej kolejnosci

wezty chtonne zastonowe oraz wezly ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych)
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oraz przerzuty odlegte (zwykle w kosciach, rzadziej w ptucach, mézgu lub watrobie).
Przerzuty RGK powstajg w wyniku rozprzestrzenienia komoérek nowotworowych drogg
naczyn chtonnych ikrwionosnych. Przerzuty w kosciach majg z reguty charakter
osteoblastyczny lub osteoblastyczno-osteolityczny i wystepujg najczesciej w kregostupie,

zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci dtugich [5].

Rak gruczotu krokowego jest chorobg niejednorodng. Obecna wiedza o mechanizmach
zaangazowanych w niezalezno$¢ androgendw nadal jest niekompletna. Wiadomo, ze ablacja
androgenowa powoduje selekcje komorek niezaleznych od androgendw, ktére rosng
i w koncu stanowig wigekszoS¢ masy komorkowej nowotworu. Zmiany w prawidtowym
przekazywaniu sygnatu androgenowego wydajg sie by¢ najwazniejszym elementem
patogenezy androgenoniezaleznego RGK. Niezalezno$¢ od androgendw przebiega dwoma
nakfadajgcymi sie mechanizmami, ktére mogg by¢ zalezne lub niezalezne od receptora
androgenowego (AR) [25].

3.6. Objawy

Objawy raka gruczotu krokowego sg niecharakterystyczne. Na wczesnym etapie rozwoju

choroby sg one podobne do objawdéw innych chordb gruczotu krokowego [49].

Z uptywem czasu u mezczyzn pojawiajg sie dolegliwosci zwigzane z chorobami gruczotu

krokowego, ktére pogarszajg jakos¢ ich zycia. Nalezg do nich [49]:
czeste oddawanie moczu, w nocy zaburzajgce sen a w ciggu dnia utrudniajgce prace;
trudnosci w rozpoczeciu oddawania moczu;
ostabienie strumienia moczu, co jednocze$nie wydtuza czas jego oddawania;
uczucie niepetnego oprdznienia pecherza;
oddawanie moczu ,na raty”;
parcia naglgce;

dolegliwosci bdélowe oraz pieczenie w trakcie oddawania moczu, ktére wystepujg

okresowo lub stale;

zatrzymania moczu, ktére skutkujg koniecznos$cig zatozenia cewnika do pecherza.
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W miare rozszerzania sie raka na otaczajgce struktury oraz w momencie pojawienia sie
przerzutéw odlegtych mogg wystagpic: bole okolicy krocza, béle kregostupa, krwiomocz, krew
W nasieniu, zaburzenia wzwodu lub béle w trakcie oddawania stolca. Ponadto, zmniejsza sie
masa ciata, pojawia sie zmeczenie, niedokrwistosé, skgpomocz a nastepnie bezmocz

i ogdlne wyniszczenie organizmu [49].
3.7. Rozpoznanie

Podstawowymi narzedziami w diagnostyce RGK sg [47]:

badanie per rectum - badanie gruczotu krokowego palcem przez odbytnice

(DRE, ang. digital rectal examination);

oznaczenie stezenia swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA, ang. prostate-

specific antigen) w surowicy;
ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, ang. transrectal ultrasonography).

Rozpoznanie ostateczne stwierdza sie na podstawie obecnosci gruczolakoraka w wycinkach
gruczotu krokowego pobranych metodg biopsji rdzeniowej (ang. biopsy cores) lub
w materiale cytologicznym uzyskanym metodg aspiracyjnej biopsji igtowej (ang. aspiration

needle cytology) [47].

Badanie histopatologiczne rdzeni tkankowych pozwala na okreslenie stopnia histologicznej
ztosliwosci guza. Na podstawie wielomiejscowych biopsji systematycznych wykonanych pod
kontrolg TRUS mozna wykryé wiecej rakéw niz na podstawie biopsji wykonanych pod
kontrolg palca lub biopsji obszaréw hypoechogennych gruczotu krokowego widocznych
w TRUS [47].

PSA jest proteazg serynowg produkowang prawie wytgcznie przez nabtonek gruczotowy
gruczotu krokowego. PSA nie jest biologicznym znacznikiem (markerem) swoistym dla RGK,
jest natomiast swoisty dla tkanki gruczotowej gruczotu krokowego. Do zwiekszenia stezenia
PSA w surowicy moze dojs¢ u chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego, zapalenie
gruczotu krokowego lub u mezczyzn, u ktérych istniejg inne zmiany w gruczole krokowym,
niemajgce charakteru nowotworu ztosliwego. Rola PSA w rozpoznawaniu i okreslaniu

stopnia zaawansowania RGK zwigksza sie. Stezenie PSA, jako zmienna niezalezna, jest
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czynnikiem prognostycznym raka lepszym niz zmiany ,podejrzane”, wykryte na podstawie
DRE lub TRUS [47].

Obecnie dostepnych jest wiele réoznych zestawéw diagnostycznych, stuzgcych do okreslenia
stezenia PSA w surowicy. Dotychczas jednak nie okreslono miedzynarodowego standardu
do powszechnego stosowania. Dodatkowe oznaczenie stezenia kwasnej fosfatazy gruczotu
krokowego (PAP, ang. prostatic acid phosphatase) w surowicy nie wnosi uzytecznych
informacji. Istnieje potrzeba okreslenia wartosci progowej stezenia PSA, wskazujgcej
najwieksze ryzyko istnienia RGK. Zaleznie od wyniku DRE, dodatnia warto$¢ predykcyjna
(PPV, ang. positive predictive value) stezen PSA, okresSlonych na podstawie testow
z przeciwciatami monoklonalnymi, zawartych w granicach 4-10 ng/ml, wynosi 25-35%,
stezen zas powyzej 10 ng/ml — 50-80% [47].

3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Informacji o czynnikach rokowniczych dostarcza raport z badania histopatologicznego.
Okres$lane sg w nim nastepujgce cechy [25]:

typ histologiczny;

stopien ztosliwosci w skali Gleasona;

stopien zaawansowania i stan marginesow chirurgicznych (niezalezny czynnik ryzyka

wznowy biologicznej);

lokalizacja i naciekanie pozatorebkowe, obecnos¢ nacieku szyi pecherza, okreslenie
strony nacieku pozatorebkowego lub nacieku pecherzykdédw nasiennych, lokalizacji

i zasiegu dodatnich margineséw chirurgicznych;

dodatkowe informacje dotyczgce wieloogniskowosci, rozmiaru dominujgcego guza
i lokalizacji strefowej (strefa przejsciowa, obwodowa, przedni rég) dominujgcego

guza.

Stopien ztosliwosci histologicznej oceniony w zmodyfikowanej skali Gleasona (szczeg6towy
opis skali przedstawiono w rozdziale 3.2.) jest najsilniejszym pojedynczym czynnikiem

rokowniczym. Decyduje on o przebiegu klinicznym i odpowiedzi na leczenie [25].
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Klasyfikacja TNM jest zalecana do oceny histopatologicznej miejscowego stopnia
zaawansowania raka gruczotu krokowego. Ocenia on zasieg anatomiczny raka, ktéry moze

mie¢ znaczenie rokownicze [25].

Naciekanie pozatorebkowe jest terminem okreslajgcym obecnosé nowotworu poza
gruczotem krokowym i okresla nowotwoér wnikajgcy miedzy okotosterczowg tkanke
ttuszczowg lub uwypuklanie sie poza zarys gruczotu krokowego, np. przy peczkach
naczyniowo-nerwowych lub przedniej powierzchni gruczotu krokowego. Nalezy okresli¢

lokalizacje oraz zakres nacieku, poniewaz wigze sie to z ryzykiem wznowy [25].

Objeto$¢ nowotworu jest kontrowersyjnym czynnikiem rokowniczym. Obecnie wyniki
dostepnych badan sg sprzeczne. Pomimo tego objetos¢ raka z wartoscig odciecia réwng
0,5 ml nadal pozostaje istotnym parametrem stuzgcym do rozréznienia przypadkéw raka

nieistotnych i istotnych klinicznie [25].

Stan margineséw chirurgicznych jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wznowy biologicznej.
Zazwyczaj mozna jednoznacznie okresli¢ ich stan. Dodatni margines chirurgiczny stwierdza
sie jesli komdrki nowotworowe sg obecne w oznaczonej tuszem linii ciecia, natomiast
w przypadku ich braku lub ich obecnosci w bliskim sgsiedztwie w stosunku do pokrytej
tuszem powierzchni marginesu, definiuje sie go jako margines ujemny. Stan margineséw
chirurgicznych jest niezalezny od patologicznego stopnia zaawansowania miejscowego,
a dodatni margines nie jest dowodem naciekania pozatorebkowego. Nie ma wystarczajgcych
dowodow na to, ze istnieje zwigzek pomiedzy rozlegtoscig dodatnich margineséw a ryzykiem
nawrotu. Powinny by¢ jednak przedstawione dane, ktore dotyczg wieloogniskowosci
i rozmiaru dodatnich marginesow, takie jak dtugo$¢ w milimetrach lub liczba bloczkdéw

Z zajeciem margineséw procesem nowotworowym [25].
3.9. Leczenie raka gruczotu krokowego

Wskazanie leku Xtandi® dotyczy chorych, u ktérych podczas lub po leczeniu docetakselem
doszlo do progresji choroby. Szczegdtowg charakterystyke leczenia raka gruczotu
krokowego przedstawiono wiec tylko dla opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu

wtérnym. Opis znajduje sie w ponizszych podrozdziatach.
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3.9.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia RGK

W celu odnalezienia aktualnych standardéw postepowania w przypadku raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje przeszukano bazy informacji medycznej i strony
internetowe. Odnaleziono liczne dokumenty wytycznych zagranicznych organizacji. Ponizej
przedstawiono jedynie wytyczne wiodgcych organizacji regulujgcych  standardy
postepowania w opisywanym problemie zdrowotnym, opublikowane nie wczesniej niz
w 2012 roku.

Scharakteryzowano 7 dokumentéw opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, na
podstawie ktorych szczegdtowo opisano aktualne standardy postepowania we wtornej terapii
raka gruczotu krokowego, ze szczegdolnym uwzglednieniem terapii w raku gruczotu

krokowego opornego na kastracje:

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, Amerykanska

Organizacja Zrzeszajgca Onkologow) z roku 2014 [36];

Wytyczne Alberta Health Service (AHS, organizacja zapewniajgca opieke medyczng

w kanadyjskiej prowincji Alberta) z roku 2013 [2];

Wytyczne American Urological Association (AUA, Amerykanskie Towarzystwo
Urologiczne) z roku 2013 [4];

Wytyczne Canadian Urologic Oncology Group (CUOG, kanadyjskie grupa urologiczna
prowadzgca badania nad nowotworami) i Canadian Urological Association
(CUA, Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne) z roku 2013 [57];

Wytyczne European Association of Urology (EAU, Europejskie Towarzystwo
Urologiczne) z roku 2013 [25];

Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie

Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2013 [27];

Wytyczne Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke medyczng

w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z roku 2012 [6].

W przypadku niepowodzenia pierwotnej terapii obnizajgcej poziom androgendw wytyczne
NCCN 2014 i EAU 2013 wskazuja, ze mozliwe jest zastosowanie m.in. takich wtérnych

strategii terapeutycznych jak: wycofanie leku antyandrogennego, podanie leku
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antyandrogennego (np. bikalutamidu, nilutamidu, flutamidu)’, podanie lekéw hamujgcych
synteze androgendéw (np. ketokonazol, octan abirateronu) lub zastosowanie estrogenow
(np. dietylostilbestrolu), niemniej w odniesieniu do zadnej z nich nie wykazano wptywu na
wydtuzanie czasu przezycia przed zastosowaniem chemioterapii. Konieczne jest state
monitorowanie stezenia PSA oraz utrzymywania kastracyjnego stezenia testosteronu

W surowicy.

CRPC z przerzutami

W przypadku terapii obnizajgcej poziom androgendw przy wystgpieniu przerzutéw odlegtych
rekomenduje sie stosowanie schematéw m.in. chemioterapii opartej na docetakselu lub
udziat chorego w badaniu klinicznym (NCCN 2014). Natomiast u chorych bez przerzutéw
i z przerzutami nalezy utrzymacé kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy (NCCN 2014).
W przypadku przerzutéw do koéci nalezy rozpoczgé podawanie denosumabu w dawce
120 mg s.c., lub kwasu zoledronowego w dawce 4 mg i.v.® (AUA 2013, CUOG-CUA 2013,
CCO 2012), mitoksantronu w skojarzeniu z prednizonem/hydrokortyzonem (EAU 2013). Jesli
nie ma przeciwwskazan, docetaksel jest lekiem preferowanym z uwagi na jego skutecznosé
w zakresie usmierzania bélu (EAU 2013). Przerzuty do kosci w raku gruczotu krokowego sg
wrazliwe na napromienianie, u wiekszosci chorych wystepuje czesciowe lub kompletne
ztagodzenie bolu po radioterapii miejscowej skierowanej w zmienione chorobowo miejsce
(CUOG-CUA 2013, ESMO 2013), terapie radioizotopowg nalezy rozwazy¢ w przypadku
wystgpienia wielu przerzutéw do kosci (CCO 2012).

Objawowy CRPC

U chorych z objawowym CRPC rekomendowanymi opcjami terapeutycznymi w | linii leczenia
sg: docetaksel, rad-223 oraz paliatywna radioterapia lub radionuklid (w przypadku
przerzutow do kosci), mitoksantron, octan abirateronu lub enzalutamid (chorzy nie

kwalifikujgcy sie do chemioterapii opartej na docetakselu) (NCCN 2014).

! wycofanie leku antyandrogennego — chory dostawat w ramach terapii pierwotnej lek

antyandrogenny, ktéry okazat sie by¢ nieskuteczny, wiec w ramach terapii wtérnej podjeta zostaje
decyzja 0 zaprzestaniu jego stosowania

8 ang. intravenous, dozylny
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W 1l linii w przypadku niepowodzenia terapii docetakselem zaleca sie podanie m.in.:

enzalutamidu, octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, kabazytakselu lub radu 223
(NCCN 2014, AUA 2013). W przypadku, gdy chory stosowat octan abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem przed schematem chemioterapii z docetakselem zaleca sie podanie
kabazytakselu lub enzalutamidu. W przypadku braku dostepnosci octanu abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem, enzalutamidu lub kabazytakselu zaleca sie stosowanie

ketokonazolu w skojarzeniu ze steroidami (AUA 2013).

Bezobjawowy CRPC

U chorych bezobjawowych rekomenduje sie stosowanie: docetakselu (75 mg/m? i.v. co
3tyg.) w skojarzeniu z prednizonem (5 mg p.o.” 2 x na dobe) (NCCN 2014, AHS 2013,
CUOG-CUA 2013, EAU 2013), sipuleucelu-T, wtornej terapii hormonalnej (w tym m.in. octan
abirateronu, enzalutamid, leki antyandrogenne) (NCCN 2014, CUOG-CUA 2013).
Stosowanie enzalutamidu i octanu abirateronu zalecane jest u chorych, u ktérych terapia
docetakselem nie jest odpowiednia. Wtérna terapia enzalutamidem i octanem abirateronu

wraz z prednizonem u chorych z CRPC wydtuza czas przezycia (NCCN 2014, AHS 2013).

Nalezy zaznaczy¢, iz korzysci z leczenia objawowego i bezobjawowego przerzutowego
CRPC majg przede wszystkim charakter paliatywny i zwigzany z jakoscig zycia. W obu
przypadkach (objawowy i bezobjawowy CRPC) w Il linii leczenia zaleca sie podanie octanu

abirateronu, kabazytakselu lub ponowne zastosowanie docetakselu (AHS 2013).

Podsumowujgc, standardem leczenia chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje w pierwszej linii jest docetaksel. W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do
podjecia terapii z zastosowaniem docetakselu opcjami terapeutycznymi sg m.in.
enzalutamid, mitoksantron i octan abirateronu. Octan abirateronu, enzalutamid, rad 223
i kabazytaksel sg waznymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu chorych na CRPC, u ktérych

po leczeniu docetakselem nastgpita progresja choroby.

® tac. per os, podanie doustne
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Tabela 4.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w przypadku raka gruczotu krokowego,
ze szczegolnym uwzglednieniem objawowego lub bezobjawowego raka opornego na kastracje

Organizacja Poziom
i rok wydania Sposéb postepowania rekomendacji /

wytycznych sita dowodu

SYSTEMOWA TERAPIA CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

U chorych, u ktérych po terapii obnizajgcej poziom androgenéw (orchidektomii, terapii agonistg LHRH™ w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekiem antyandrogennym stosowanym przez co najmniej 7 dni — w celu uniemozliwienia nawrotu poziomu
testosteronu obserwowanego w czasie choroby, terapii agonistg LHRH w skojarzeniu z lekiem antyandrogennym lub antagonistg
LHRH w monoterapii lub obserwacji chorego) w wyniku badan stwierdzono obecnosé przerzutéw odlegtych oraz biopsja wykazata, ze
jest to rak niedrobnokomérkowy nalezy zastosowac schemat leczenia CRPC.

W przypadku wykazania po terapii obnizajgcej poziom androgendéw obecnosci przerzutéw odlegtych i dodatkowo na podstawie
biopsji zostanie wykazane, ze jest to rak drobnokomérkowy rekomenduje sie stosowanie schematéw chemioterapii:

cisplatyna+etopozyd,;
karboplatyna+etopozyd;

NCCN 2014 ®  schemat oparty na docetakselu;
udziat chorego w badaniu klinicznym.

2A

RAK GRUCZOLU KROKOWEGO OPORNY NA KASTRACJE

U chorych, u ktérych nie wykryto przerzutéw nalezy utrzymywac kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy. Mozliwe opcje
postepowania obejmuja:
udziat chorego w badaniu klinicznym (opcja preferowana);
obserwacje (szczegodlnie w przypadku gdy PSADT! 210 m-cy);
wtdrng terapie hormonalng (szczegdlnie w przypadku, gdy PSADT <10 m-cy):
lek antyandrogenny;

2A

1

ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormone uwalniajgcy hormon luteinizujgcy
1

! ang. PSA doubling time — tempo wzrostu stezenia PSA
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Organizacja Poziom

i rok wydania Sposoéb postepowania rekomendaciji /
wytycznych sita dowodu

wycofanie leku antyandrogennego;
ketokonazol;
kortykosteroidy;
terapie estrogenami.
Nalezy powtoérzy¢ opcje postepowania w przypadku: braku wystgpienia przerzutéw, nawrotu poprzedniego stezenia PSA.

2A
Jezeli w badaniach wykazano obecno$¢ przerzutow nalezy utrzymywac kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy oraz jesli| (kategoria 1 dla
przerzuty zostaly zlokalizowane w kosciach to nalezy rozpoczg¢ podawanie denosumabu lub kwasu zoledronowego w celu denosumabu
zapobiezenia wystgpieniu zwigzanych z chorobg powiktan szkieletowych. i kwasu

zoledronowego)

U chorych objawowych rekomendowanymi opcjami terapeutycznymi sa:
¢ docetaksel,

rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (nie zatwierdzono stosowania radu-223 w terapii faczonej wraz
z docetakselem lub inng terapig hormonalng);

mitoksantron u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia schematami opartymi na docetakselu;
octan abirateronu u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia schematami opartymi na docetakselu;

2A
paliatywna radioterapia lub radionuklid w przypadku objawowych przerzutéw do kosci;

(kategoria 1 dla

enzalutamid, u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia schematami opartymi na docetakselu; octanu abirateronu
udziat chorego w badaniu klinicznym; lub enzalutamid,
BSC (ang. best supportive care, najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna). ka?:gxgl;sselu,
W kolejnej linii, u chorych objawowych mozna rozwazy¢ zastosowanie: docetakseiu
¢ u chorych po niepowodzeniu terapii docetakselem: i sipuleucelu-T)

octanu abirateronu lub enzalutamidu;

kabazytakselu;

radu-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci;
ratujgcej chemioterapii;
powtornej terapii docetakselem;
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Organizacja Poziom

i rok wydania Sposéb postepowania rekomendacji /

wytycznych sita dowodu

mitoksantronu;

innych wtérnych terapii hormonalnych:
lekéw antyandrogennych;
wycofania leku antyandrogennego;
ketokonazolu;
kortykosteroidow;
terapii estrogenami.

Sipuleucel-T;

udziat chorego w badaniu klinicznym;

BSC.

U chorych bezobjawowych rekomenduje sie stosowanie takich opcji jak:
Sipuleucel-T (Sipuleucel-T jzest lekiem witasciwym do stosowania u chorych bezobjawowych lub z minimalnymi objawami
choroby, u ktérych ECOG! wynosi 0-1. Lek ten nie jest wskazany do stosowania u chorych z przerzutami do watroby
i oczekiwang dtugoscig zycia ponizej 6 miesiecy);
wtdrna terapia hormonalna:

lek antyandrogenny; 2A

(kategoria 1 dla

wycofanie leku antyandrogennego; Sipuleucelu-T
octan abirateronu; i octanu
kortykosteroidy; abirateronu)
enzalutamid;

ketokonazol;

terapie estrogenami.
docetaksel (wiekszo$¢ chorych bezobjawowych nie poddawano jednak leczeniu chemioterapiag; wykazano wydituzenie czasu

12 ang. Eastern Cooperative Oncology Group — organizacja zrzeszajgca onkologéw europejskich oraz skala sprawnosci ECOG, pozwalajgca okresli¢ stan
0golny i jakosé zycia os6b z chorobg nowotworowg
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Sposéb postepowania

Poziom
rekomendacji /
sita dowodu

przezycia u chorych objawowych lub bezobjawowych przyjmujacych docetaksel; nalezy rozwazy¢ stosowanie docetakselu
u chorych z szybka progresjg choroby oraz w przypadku wykazania przerzutéw do watroby bez wzgledu na obecnos$é
objawow);

udziat chorego w badaniu klinicznym.

Cele wto

rnej terapii hormonalnej:

w badaniach RCT (ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne) octan abirateronu w skojarzeniu
z niskg dawka prednizonu w poréwnaniu do monoterapii prednizonem wydiuza czas przezycia bez objawoéw postepu
choroby z przerzutowym CRPC (w poczgtkowym okresie chemioterapii, do czasu wystgpienia lub wzrostu nasilenia bolu
oraz do czasu pogorszenia ogélnego stanu chorego), nastepuje réwniez wydtuzenie czasu przezycia chorych;

w badaniach niekontrolowanych chorzy nie tolerujgcy docetakselu przyjmujgcy enzalutamid wykazali zmniejszenie stezenia
PSA,

2 badania randomizowane dotyczace stosowania octanu abirateronu i enzalutamidu jako terapii wtdrnej po zastosowaniu
docetakselu zostaty przeprowadzone na populacji mezczyzn z brakiem lub z $ladowym wystgpieniem objawéw mCRPC;
metoda poréwnania powyzszego leczenia do docetakselu w terapii paliatywnej nie jest do kofnca wyjasniona; enzalutamid
wcigz wymaga zatwierdzenia, jednak oba leki sg odpowiednie w leczeniu chorych, dla ktérych terapia docetakselem nie jest
odpowiednia;

wtdrna terapia enzalutamidem i octanem abirateronu wraz z prednizonem u chorych z CRPC wydtuza czas przezycia
w badaniach RCT, moze by¢ ona rowniez rozwazana do stosowania u chorych z przerzutowym CRPC, ktorzy nie kwalifikujg
sie do leczenia chemioterapig.

2A
(kategoria 1 dla
octanu abirateronu
wraz z
prednizonem
i enzalutamidu)

Zaleceni

a postepowania w chorobie zaawansowanej

(stadium M+, nowotwor oporny na kastracje, objawowy lub bezobjawowy przerzutowy)

Korzysci

z leczenia majg charakter przede wszystkim paliatywny i zwigzany z jakoscig zycia, niektore terapie systemowe wydtuzajg

jednak czas przezycia w niewielkim stopniu.
Terapia systemowa

AHS 2013

I linia leczenia: docetaksel 75 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie w skojarzeniu z prednizonem w dawce 5 mg/2 razy na dobeg;
Il linia leczenia (progresja po zastosowaniu chemioterapii opartej na docetakselu):
octan abirateronu 1 g/dobe p.o. w skojarzeniu z prednizonem w dawce 5 mg/2 razy na dobe;
kabazytaksel 25 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie w skojarzeniu z prednizonem w dawce 10 mg/dobe p.o.;
enzalutamid;
obecnie brak dowodow na przewage ktéregokolwiek z wymienionych lekdw;
1l linia leczenia:

b/d
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Organizacja Poziom

i rok wydania Sposéb postepowania rekomendacji /

sita dowodu

wytycznych

udziat w badaniu klinicznym powinien by¢ rozwazony jako pierwszy;
nastepnie opcjg terapeutyczng jest octan abirateronu lub kabazytaksel (nalezy wybrac terapie ktéra nie byta
zastosowana w poprzedniej linii leczenia);
ponowne zastosowanie docetakselu;
mitoksantron 12 mg/m2 co 3 tygodnie w skojarzeniu z prednizonem w dawce 5 mg/2 razy na dobe p.o. zapewnia podobng
efektywnos¢ paliatywng w Il jak i kolejnej linii;
leczenie bifosfonianami przy wystgpieniu przerzutéw do kosci;
chemioterapia nie jest wskazana u chorych z potwierdzonymi przerzutami (za pomoca obrazowania) z ujawnionym brakiem
wrazliwosci hormonalnej ustalonej na podstawie wzrostu stezenia PSA,;

Okres obserwacji

konieczne jest kontrolowanie odpowiedzi na leczenie, chorzy przyjmujgcy docetaksel powinni mie¢ skontrolowane stezenie
PSA po 2-3 cyklach leczenia, nalezy spodziewa¢ sie wtedy objawéw odpowiedzi na leczenie, terapia powinna by¢
kontynuowana tak dtugo jak utrzymujg sie objawy odpowiedzi na leczenie oraz gdy zachorowalnos¢ jest kontrolowalna;
chorzy, ktorzy dobrze odpowiedzieli na leczenie docetakselem mogg wznowi¢ leczenie docetakselem w przypadku
pozniejszej progresji choroby;

okres obserwacji — zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Standard
Przerzutowy CRPC bezobjawowy lub z minimalnymi objawami, bez wczesniejszej terapii docetakselem, z dobrym stanem A (dla octanu
sprawnosci abirateronu) B (dla
Zaleca sie podanie octanu abirateronu + prednizonu/docetakselu/sipulecelu-T docetakselu

i sipuleucelu-T)

Zaleca sie terapie lekami antyandrogenowymi pierwszej generacji, ketokonazol + steroidy lub obserwacje chorych niekwalifikujgcych Opcja leczenia

sie bgdz odrzucajacych leczenie standardowe C
AUA 2013 . i s " .-
Przerzutowy CRPC objawowy, bez wczesniejszej terapii docetakselem, z dobrym stanem sprawnosci Standard
Zalecane jest zastosowanie docetakselu. B
. . . . . . . Rekomendowany
Zaleca sie oferowanie choremu leczenie octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem C

Opcja leczenia
C (dla ketokonazolu
i leczenia

Zaleca sie oferowanie choremu leczenie ketokonazolem + steroidami, mitoksantronem lub radionuklidami w przypadku chorych nie
kwalifikujgcych sige badz odrzucajgcych leczenie standardowe
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radionuklidami) B
(dla mitoksantronu)

Przerzutowy CRPC objawowy, bez wczesniejszej terapii docetakselem, ze ztym stanem sprawnosci
Zaleca sie oferowanie choremu leczenie octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem

Opcja leczenia
C

Zaleca sie oferowanie choremu leczenie ketokonazolem + steroidami lub terapie radionuklidami w przypadku chorych nie
kwalifikujgcych sig badz odrzucajgcych terapie standardowe

Opcja leczenia
C

Zaleca sie oferowanie choremu leczenia docetakselem lub mitoksantronem w szczegdélnosci, gdy stan sprawnosci jest bezposrednio
zwigzany z nowotworem

Opinia eksperta

Przerzutowy CRPC objawowy, po wczesniejszej terapii docetakselem, z dobrym stanem sprawnosci

Zaleca sie oferowanie choremu leczenie octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, leczenie kabazytakselem Ilub
enzalutamidem. W przypadku przyjecia przez chorego octanu abirateronu + prednisonu przed schematem chemioterapii
z docetakselem, zaleca sie podanie kabazytakselu lub enzalutamidu.

Standard
A (dla octanu
abirateronu i
enzalutamidu) B
(dla kabazytakselu)

Zaleca sie oferowanie choremu leczenie ketokonazolem + steroidami je$li octan abirateronu + prednison, kabazytaksel lub
enzalutamid sg niedostepne.

Opcja leczenia

Zaleca sie ponowne leczenie docetakselem choremu, ktory przerwat leczenie schematu chemioterapii opartej na docetekselu
w korzystnym momencie (z powodu odwracalnych skutkéw ubocznych)

Opcja leczenia
C

Przerzutowy CRPC objawowy, po wczesniejszej terapii docetakselem, ze ztym stanem sprawnosci

Zalecana jest opieka paliatywna. Alternatywg dla wybranych chorych jest przyjmowanie octanu abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem, enzalutamidu, ketokonazolu + steroidéw lub terapii radionuklidowe;.

Opinia eksperta

Zmiany w kosciach i ztamania

Zaleca sie oferowanie leczenia zapobiegawczego (np. dodatek wapnia i witaminy D) przeciw ztamaniom oraz zdarzeniom
niepozadanym zwigzanym z uktadem kostnym.

Rekomendowany
C

Zaleca sie oferowanie choremu z mCRPC z przerzutami do kosci leczenie denosumabem lub kwasem zoledronowym, w celu

Opcja leczenia
C
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zapobiegania zdarzeniom niepozgdanym zwigzanym z uktadem kostnym

Rekomendacje dotyczace terapii hormonalnej Il linii
U chorych bezobjawowych z CRPC lub chorych objawowych (w stopniu minimalnym) mozna zastosowac¢ hormonalne leczenie Il linii

3,C

U chorych z catkowitg blokadg androgenowa (ang. total androgen blockade) zaleca sie przerwanie leczenia antyandrogenem w celu
wykonania testu odpowiedzi na wycofanie androgenu (ang. antiandrogen withdrawal response). Zastosowanie lub zmiana
antyandrogenu lub podanie kortykosteroidéw w mono- lub politerapii z ketokonazolem prowadzi do krétkotrwatej redukcji PSA u okoto
30% chorych

3,C

Poniewaz receptor androgenowy pozostaje aktywny u wiekszosci chorych z CRPC zaleca sie stosowanie terapii hormonalnej w Il linii
leczenia

3,C

U chorych, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub po zakornczeniu podawania docetakselu zaleca sie stosowanie octanu
abirateronu (1 g/dobe) w skojarzeniu z prednizonem (5 mg/ 2 x na dobe).

1A

CUOG-CUA 2013

Systemowe leczenie kortykosteroidami

Leczenie kortykosteroidami, np. prednizonem w niskiej dawce lub deksametazonem moze by¢ oferowane w celu uregulowania
stezenia PSA oraz/lub wyniku paliatywnej terapii w przypadku do 30% chorych objawowych i nie objawowych. Steroidy wykazujg
anty-nowotworowe wiasciwosci w leczeniu raka gruczotu krokowego.

3,C

Systemowa chemioterapia | linii

W oparciu o badania RCT chorych na mCRPC oraz kliniczne lub biochemiczne potwierdzong progresja, zaleca sie leczenie
docetakselem 75 mg/m2 i.v. co 3 tyg. wraz z prednizonem 5 mg p.o. 2 razy na dobe w celu przedtuzenia catkowitego czasu
przezycia, polepszenia kontroli choroby, efektywnosci terapii paliatywnej i polepszenia jakosci zycia.

1A

U chorych, ktérzy otrzymali do 10 cykli terapii, u ktérych nie nastgpita progresja, ani nie odnotowano toksycznosci, z ktérg wigzataby
sie konieczno$¢ zakohczenia leczenia, czas trwania terapii powinien byé wyznaczony na podstawie stosunku korzysci do ryzyka
wystgpienia toksycznosci. Docetaksel lub mitoksantron (obydwa w skojarzeniu z prednizonem) sg terapiami z wyboru, ktére nie
przedtuzajg czasu przezycia jednak pozwalajg na kontrolowanie choroby, sg skuteczng terapig paliatywng i poprawiajg jakosc¢ zycia.

2B

Czas leczenia docetakselem u chorych bezobjawowych z przerzutami powinien byé uzgodniony z chorym opierajac sie na stanie
klinicznym i preferencjach chorego.

3,C
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Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie obnizajgcg poziom androgendéw (leczenie | linii) lub kliniczny i radiologiczny postep
choroby nie wptywat na istotny wzrost PSA, moga mie¢ zréznicowanie neuroendokrynne nowotworu. Biopsja miejsc zmienionych
chorobowo powinna by¢ wzieta pod uwage w celu identyfikacji nowotworu u chorych, ktérych nalezy leczy¢ za pomocg schematu
chemioterapii z cisplatyna/etopozydem lub karboplatyna/etopozydem.

3,C

Systemowa chemioterapia Il linii

Leczenie za pomocg schematu chemioterapii opartym na mitoksantronie nalezy rozwazy¢ w Il linii leczenia, jego dziatanie jest jednak 4,D
ograniczone oraz powoduje wzrost toksycznosci.

U chorych, u ktérych nie wykazano wystarczajgcych dowodédw odnosnie opornosci na docetaksel, ponowne leczenie docetakselem

moze by¢ wzigte pod uwage. 3,C

Kabazytaksel moze by¢ wziety pod uwage w leczeniu mCRPC u chorych, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie lub po

terapii docetakselem. 1A

Radiacja paliatywna

Przerzuty do kosci w raku gruczotu krokowego zawsze sg wrazliwe na promieniowanie, u wiekszosci chorych wystepuje czesciowe
lub kompletne ztagodzenie bolu po radioterapii miejscowej skierowanej w zmienione chorobowo miejsce. W badaniach klinicznych 2,B
wykazano, ze pojedyncza frakcja promieniowania jest rownie efektywna jak 5 frakcji w tagodzeniu objawow. Nie mniej jednak, wiecej
chorych wymaga ponownego leczenia po zastosowaniu pojedynczej frakcji promieniowania.

U chorych z CRPC oraz z przerzutami do kosci zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego (4 mg i.v.) lub denosumabu (120 mg
s.c.) co 4 tyg. w celu zapobiezenia zdarzeniom kostnym zwigzanym z rakiem gruczotu krokowego (m.in. patologiczne ztamania, 1A
kompresja rdzenia kregowego, operacja lub radioterapia kosci).

Przestrzeganie higieny jamy ustnej, badania stomatologiczne w grupie wysokiego ryzyka, unikanie chirurgii stomatologicznej

; . o S o . 3.C
w czasie leczenia sg zalecane w celu redukcji ryzyka wystgpienia nekrozy kosci szczeki.

Terapia po niepowodzeniu leczenia docetakselem:

EAU 2013 Zaleca sie stosowanie kabazytakselu u chorych na CRPC, u ktérych po leczeniu docetakselem nastgpita progresja choroby. 1b, A

Octan abirateronu i enzalutamid sg waznymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu chorych na CRPC, u ktérych po leczeniu 1b, A
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docetakselem nastgpita progresja choroby.

Brak ostatecznej strategii dotyczgcej wyboru kolejnosci leczenia (lek/rodzina lekdw). 4
WYTYCZNE DOTYCZACE TERAPIl HORMONALNEJ

Nie mozna jednoznacznie wskazaé najbardziej skutecznego leku do stosowania w drugiej linii leczenia za pomocag chemioterapii

i hormonoterapii z powodu niewystarczajgcej ilo$ci dowodéw. ¢
Ratujgce leczenie hormonalne drugie;j linii przy wykorzystaniu octanu abirateronu powinno by¢ rozwazone. A
Rekomenduje sie zakonczenie terapii antyandrogenowej w chwili stwierdzenia progresji choroby na podstawie oznaczenia stezenia B

PSA.

REKOMENDACJE DOTYCZACE LECZENIA CYTOSTATYCZNEGO PRZED | PO ZASTOSOWANIU DOCETAKSELU (DOC) W LECZENIU RAKA
GRUCZOLU KROKOWEGO OPORNEGO NA KASTRACJE

W przypadku raka gruczotu krokowego opornego na kastracje bez przerzutéw, terapia cytostatykami powinna by¢ stosowana tylko

w ramach udziatu chorych w badaniach klinicznych. B
U chorych, u ktérych wykryto tylko podwyzszone stezenie PSA, dwa kolejne wzrosty stezenia PSA w surowicy powyzej B
wczesniejszego poziomu powinny zosta¢ udokumentowane.

Nie powinno sie rozpoczyna¢ leczenia cytotoksycznego dopoki poziom testosteronu w surowicy nie ustabilizuje sie na poziomie B
ponizej 50 ng/dl.

Nie powinno sie¢ rozpoczynac leczenia cytotoksycznego dopoki stezenie PSA w surowicy nie bedzie wyzszy niz 2 ng/ml. Jest to B
niezbedne to prawidtowej oceny skutecznosci terapii.

Przed rozpoczeciem leczenia, potencjalne korzysci i ryzyko zwigzane z prawdopodobnymi dziataniami niepozgdanymi powinny by¢ C
przedyskutowane z chorym.

U chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, ktérzy sg kandydatami do terapii z zastosowaniem A

lekéw cytotoksycznych, lekiem z wyboru jest docetaksel w dawce 75 mg/m2, podawany co 3 tygodnie. Wykazano istotny wptyw
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docetakselu na czas przezycia chorych.

U chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje z objawami przerzutéw do kosci opcjami
terapeutycznymi sg docetaksel i mitoksantron z prednizonem lub hydrokortyzonem. Jesli nie ma przeciwwskazan, docetaksel jest A
lekiem preferowanym z uwagi na jego skutecznos$¢ w zakresie usmierzania bolu.

U chorych, u ktorych nastgpita wznowa po leczeniu docetakselem, lekiem z wyboru w leczeniu Il linii jest kabazytaksel, octan

abirateronu i enzalutamid. A
Docetaksel w Il linii leczenia moze by¢ oferowany chorym, ktérzy odpowiedzieli na wczes$niejsze leczenie docetakselem. B
W przypadku bra!<u skutecznosci doceta.kselu, terapia powinna_ byc¢ dost_osoyvana do ch(_)rego. W przypadku braku kwalifikacji A
chorego do podania docetakselu, octan abirateronu lub enzalutamid sg terapiami zastepczymi.

U chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje z objawami przerzutéw do kosci niezakwalifikowanych A

lub z progresjg choroby po zastosowaniu docetakselu z rad-223 wykazano wystgpienie korzysci odnosnie czasu przezycia.

WYTYCZNE DOTYCZACE NIE SPECYFICZNEGO LECZENIA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO OPORNEGO NA KASTRACJE

Chorzy z objawami, u ktérych stwierdzono odlegte przerzuty do kosci powinni zosta¢ nakierowani na leczenie poprawiajgce jakos$¢
zycia oraz (w gtoéwnej mierze) na redukcje bolu.

Gléwnym celem terapii jest zastosowanie leczenia o najwyzszej skutecznosci i dobrym profilu bezpieczenstwa. A

Leki chronigce kosci moga by¢é zaoferowane chorym z przerzutami do kosci (denosumab wykazat wyzszos¢ nad kwasem
zoledronowym) w celu zapobiegania powiktaniom kostnym. Niemniej nalezy wzig¢ pod uwage korzysci z leczenia oraz toksycznosc A
tych lekow, szczegolnie w odniesieniu do martwicy kosci zuchwy.

Suplementy: wapn i witamina D powinny by¢ stosowane systematycznie w terapii opartej na denosumabie lub bifosfonianach. A

W leczeniu bolesnych przerzutéw do kosci, rekomendowane jest zastosowanie wczesnej terapii paliatywnej, takiej jak radionuklidy,
napromienianie wigzkg zewnetrzng oraz leki przeciwbodlowe.

U chorych z objawami ze strony uktadu nerwowego, chirurgia kregostupa lub odbarczajgca radioterapia mogg by¢é wskazane jako A
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interwencje ratujgce.

Chorzy na CRPC powinni kontynuowaé terapie obnizajgcg poziom androgenéw, a w przysziosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie
terapii hormonalnej; chemioterapia moze by¢ preferowang opcjg u chorych z niezadowalajgcg odpowiedzig na terapie hormonalng

lub u ktérych wystgpity objawy o ciezkim nasileniu. I, A
W przypadku progresji choroby po zastosowaniu docetakselu nalezy rozwazy¢ leczenie octanem abirateronu lub enzalutamidem
(jesli nie byly wczesniej stosowane).
U chorych na objawowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nalezy rozwazy¢ zastosowanie docetakselu w systemie LA
3 tygodniowym. !
Kabazytaksel jest skuteczniejszy niz mitoksantron u chorych leczonych wcze$niej docetakselem. I, B
SSIVIORA0k SR Teleradioterapia powinna byé oferowana chorym z umiarkowang liczbg bolesnych przerzutéw do kosci. I, A
Terapia ukierunkowana na przerzuty do kosci za pomocag jednego z radionuklidéw emitujgcych czgsteczki beta powinna byc¢ B
rozwazona u chorych z bolesnymi przerzutami do kosci. '
U chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje z przerzutami do kosci, u ktérych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia
powikfan kostnych mozna stosowa¢ denosumab lub kwas zoledronowy. Prowadzone na szerokg skale badanie kliniczne wykazato, I B
ze denosumab znaczniej wydtuza czas do wystgpienia powiktan kostnych niz kwas zoledronowy. Zaden z lekdw nie wptynat !
natomiast na przezycie catkowite.
Chorzy stosujacy dtugotrwatg terapie obnizajacg poziom androgendw powinni by¢ monitorowani pod katem wystgpienia zdarzen V. B
niepozadanych takich jak osteoporoza. '
Zalecenia dotyczace raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
MO (bezobjawowy)
CCO 2012 kontynuacja terapii obnizajgcej poziom androgendw (z zastosowaniem lub bez lekéw antyandrogennych). b/d

M1 (bezobjawowy z przerzutami do kosci lub objawowy) lub progresja po leczeniu opisanym powyzej

konsultacja radiologiczna, urologiczna, onkologiczna, rozwazenie opieki paliatywnej;
radioterapia paliatywna;
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terapia radioizotopowa (nalezy rozwazy¢ w przypadku wielu przerzutéw do kosci);
terapia systemowa (w | linii nalezy rozwazy¢ chemioterapie opartg na docetakselu);
terapia ukierunkowana na przerzuty do kosci (kwas zoledronowy lub denosumab);
kontrola objawow (w tym objawdw urologicznych);

Progresja choroby
radioterapia paliatywna;
dodatkowa chemioterapia paliatywna i/lub inne leki systemowe (np. octan abirateronu lub kabazytaksel);
kontrola objawoéw;
opieka paliatywna.

Poziomy rekomendacji/sita dowoddw — objasnienia:

Wytyczne AUA 2013:

standard leczenia, zalecenia odnosnie podjecia (korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania) lub nie podjecia (ryzyko przewaza nad korzysciami stosowania)
terapii, poziom rekomendacji A lub B

terapia rekomendowana, zalecenia odnosnie podjecia (korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania) lub nie podjecia (ryzyko przewaza nad korzysciami
stosowania) terapii, poziom rekomendacji C

opcja terapeutyczna, stosowanie zalezne od decyzji lekarza i chorego, bazujgce na réwnowadze miedzy korzysciami a ryzykiem, poziom rekomendac;ji
A,BlubC

praktyka kliniczna — zasady postepowania odnosnie opieki klinicznej, zalecane przez urologéw lub innych lekarzy, ktére mogg nie by¢ poparte literaturg
naukowg

opinia eksperta — zasady postepowania oparte na decyzji komisji (jej doswiadczeniu, podjetych szkoleniach klinicznych, wiedzy, decyzjach podejmowanych
w badaniach odnosnie ktérych nie istniejg wystarczajgce dowody naukowe)

Wytyczne CUOG-CUA 2013:

Poziomy rekomendacii:

Poziom A — rekomendacja oparta zazwyczaj na dowodach o wysokiej sile (ang. level 1), czesto oznacza to, ze rekomendacja jest znaczgca klinicznie
i znajduje odzwierciedlenie w praktyce; zdarza sie jednak, ze dowody o wysokiej sile nie sg adekwatne do rekomendacji wysokiego poziomu (A), np. jesli
terapia jest kosztowna, niebezpieczna lub nieetyczna. Rekomendacja na poziomie A moze zostaé wydana takze na podstawie dowoddw o nizszej sile (ang.
level 2), rekomendacje na poziomie A oparte na innej niz wysokiej sile dowodach wymagajg wiekszej ilosci dowodéw

Poziom B — rekomendacja oparta zazwyczaj na spdjnych dowodach o sile 2 i/lub 3 lub na podstawie kluczowych danych z randomizowanych badan
klinicznych

Poziom C — rekomendacja oparta zazwyczaj na dowodach naukowych o sile 4 (ang. level 4) lub na podstawie kluczowych danych pochodzgcych z badan
klinicznych, ktérym przypisuje sie site dowodu 2 lub 3 lub na podstawie opinii ekspertdow z wykorzystaniem techniki delfickiej (do podejmowania decyzji
wykorzystuje sie wiedze, doswiadczenie i opinie ekspertéw z danej dziedziny, osgd wydawany jest na podstawie serii ankiet)
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Poziom D — brak mozliwosci wydania rekomendacji — w przypadku, gdy dowody naukowe sg niewystarczajgce lub niespdjne oraz gdy opinie ekspertéw
uzyskano z pominieciem oficjalnego analitycznego procesu, jakim jest np. technika delficka

Sita dowodu:

1 (w tym oxfordzkie 1a i 1b) — dowody zazwyczaj pochodzace z metaanalizy randomizowanych badan klinicznych lub z dobrej jakosci badan RCT lub z badan
typu ,wszystko albo nic”, w ktérych zadna z dostepnych opcji terapeutycznych nie jest wtasciwym rozwigzaniem

2 (w tym oxfordzkie: 2a, 2b i 2¢) — dowody pochodzace z randomizowanych badah klinicznych nizszej jakosci (np. <80% okresu obserwacji) lub z metaanaliz
opartych na homogenicznych badaniach kohortowych prospektywnych dobrej jakosci (dowody mogg pochodzi¢ takze z badah jednoramiennych — wyniki
z kohca badania zestawione sg z wartosciami poczatkowymi; dowody mogg pochodzi¢ takze z badan kohortowych przeprowadzonych w grupach
rownolegtych)

3 (w tym oxfordzkie: 3a, 3b i 4) — dowody pochodzace z dobrej jakosci retrospektywnych badan przypadkoéw (ang. case-control studies), w ktérych grupe
kontrolng stanowig dopasowane pod wzgledem np. wieku lub pici osoby nie pochodzace z badanej populacji. Dowody mogg pochodzi¢ takze z dobrej jakosci
serii przypadkéw bez grupy kontrolnej.

4 (w tym oxfordzkie 4) — dowody oparte na opinii eksperckiej, ktéra nie bazuje na dowodach naukowych, a na wlasnym doswiadczeniu ekspertow; moze by¢
wykorzystana technika delficka, po przedstawieniu ekspertom serii pytan, odpowiedzi zestawiane sg jako seria opcji, jesli 75% ekspertow wskazuje dang
opcje oznacza to, ze moze ona zosta¢ zarekomendowana

Wytyczne EAU 2013:

Poziomy rekomendacii:

Poziom A — rekomendacja oparta na wynikach badan klinicznych dobrej jakosci, odwotujgca sie do konkretnych zalecen, oparta na wynikach z co najmniej
1 badania randomizowanego;

Poziom B — rekomendacja oparta na wynikach prawidtowo zaprojektowanych badan klinicznych, brak badan randomizowanych;

Poziom C — rekomendacja wydana pomimo braku badan klinicznych dobrej jakosci bezposrednio dotyczgcych tresci rekomendacii;

Sita dowodu:

la — na podstawie metaanalizy badan randomizowanych;

1b — na podstawie co najmniej 1 badania randomizowanego;

Wytyczne ESMO 2013:

Sita dowodu:

1 — dowody pochodzace z co najmniej 1 duzego, metodologicznie poprawne przeprowadzonego badania randomizowanego (o potencjalnie niskim btedzie
systematycznym — ang. bias) lub metaanaliza dobrze zaprojektowanych homogenicznych randomizowanych badan

2 — dowody pochodzace z matych badan randomizowanych lub duzych randomizowanych badan z podejrzeniem wystgpienia obcigzenia wynikéw btedem
systematycznym (ang. bias) — badania nizszej jakosci lub metaanaliza tych badan lub badan ze stwierdzong heterogenicznosca

3 — dowody pochodzace z prospektywnych badan kohortowych

4 — dowody pochodzace z retrospektywnych badan kohortowych lub badan przypadkow

5 — dowody pochodzgce z badanh bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkéw lub opinii ekspertéw

Poziomy rekomendacji:

Poziom A — rekomendacja oparta na silnych dowodach naukowych, udowodniona skutecznos¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, terapia silnie rekomendowana
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Poziom B — rekomendacja oparta na dowodach o duzej lub umiarkowanej sile, udowodniona skuteczno$é z ograniczong korzyscig kliniczna, terapia
zazwyczaj rekomendowana

Poziom C — rekomendacja oparta na niewystarczajgcych dowodach, skutecznos$é lub korzysci kliniczne nie przewyzszajg ryzyka lub niekorzystnych stron
(nieakceptowalny profil bezpieczehstwa, koszt i inne), terapia opcjonalna

Poziom D — rekomendacja oparta na umiarkowanych dowodach $wiadczacych przeciw skutecznosci terapii lub $wiadczgcych o niepozadanych efektach,
terapia ogolnie nierekomendowana

Poziom E — rekomendacja oparta na silnych dowodach swiadczgcych przeciw skutecznosci terapii lub $wiadczacych o niepozgdanych efektach, terapia
nierekomendowana

Wytyczne NCCN 2014:

Poziomy rekomendacji:

Poziom 1 - rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach, zgodno$s¢é NCCN do zasadnosci rekomendac;ji;

Poziom 2A - rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, zgodnosé NCCN do zasadnosci rekomendac;ji;

Poziom 2B - rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, decyzja na drodze konsensusu NCCN do zasadnos$ci rekomendacii;

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie miedzynarodowych wytycznych
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3.9.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania lekéw

stosowanych w terapii RGK

Odnaleziono liczne rekomendacje dotyczgce leczenia i finansowania technologii
stosowanych w terapii chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje.
W zwigzku z duzg liczbg odnalezionych dokumentow, ponizej przedstawiono jedynie te

opublikowane nie wczesniej niz w 2012 roku.

ENZALUTAMID

Odnaleziono 4 dokumenty dotyczgce rekomendacji odnosnie finansowania enzalutamidu

w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje:

Rekomendacja HAS (fr. Haute Autorité de Santé, Francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych) z 2013 r. [22];

Rekomendacja HC (ang. Heath Canada - kanadyjski wydziat rzadowy
odpowiedzialny za zdrowie publiczne) z 2013 r. [24];

Rekomendacja PCODR (ang. Pan-Canadian Oncology Drug Review — instytucja
powotana przez kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia odpowiedzialne za ocene
dowodow klinicznych oraz efektywnosci ekonomicznej nowych lekéw) z 2013 r. [43];

Rekomendacja SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum
ds. Lekéw) z 2013 r. [59].

Wszystkie wymienione rekomendacje sg pozytywne, przedstawiaja enzalutamid jako
alternatywe dla octanu abirateronu. Enzalutamid wykazuje dodatni bilans korzysci
wzgledem ryzyka, wydluza czas przezycia catkowitego i opdznia progresje choroby,
natomiast efektywnos¢ kosztowa enzalutamidu i octanu abirateronu jest

poréwnywalna.

W trakcie wyszukiwania rekomendacji dotyczgcych finansowania enzalutamidu odnaleziono
ponadto na stronie internetowej NICE (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence — Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii) informacje
0 przygotowywanym aktualnie dla tego leku dokumencie, ktéry znajduje sie w fazie
konsultacji, a jego publikacja planowana jest na czerwiec 2014 r. Wstepnie enzalutamid
zostat oceniony jako rekomendowana opcja terapeutyczna u chorych na mCRPC,
w przypadku gdy nastgpita progresja choroby w trakcie lub po stosowaniu docetakselu oraz

w przypadku, gdy chorzy nie byli wcze$niej leczeni octanem abirateronu [39]. Odnaleziono
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takze informacje, ze wydana zostata decyzja dotyczgca zakresu stosowania enzalutamidu
w Niemczech, z dniem 20 lutego 2014 roku enzalutamid jest refundowany u chorych na

MCRPC, u ktorych nastgpita progresja po lub w trakcie stosowania docetakselu [18].

OCTAN ABIRATERONU
Odnaleziono 7 dokumentoéw dotyczacych octanu abirateronu:

Rekomendacja HAS z 2013 r. [23];

Rekomendacja PCODR z 2013 r. [44];

Rekomendacja SMC z 2013 r. [64];

Rekomendacja AWMSG (ang. The All Wales Medicines Strategy Group — Walijska
Agencja Oceny Technologii Medycznych) z 2012 r. [3];

Rekomendacja NCP (ang. National Center for Pharmacoeconomics — irlandzkie
panstwowe centrum farmako-ekonomiczne ds. oceny technologii medycznych)
z 2012 r. [34];

Rekomendacja NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence
— Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2012 r. [38];
Rekomendacja PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

— australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych) z 2012 r. [45].

Negatywne rekomendacje dla octanu abirateronu wydaty w 2012 roku irlandzka NCP oraz
w 2013 roku szkocka SMC. Lek ten nie uzyskat pozytywnej rekomendacji ze wzgledu na
brak efektywnosci kosztowej w leczeniu chorych na przerzutowego CRPC po uprzedniej
terapii docetakselem. W 2013 roku przez PCODR zostata wydana rekomendacja pozytywna,
pod warunkiem jednak, ze poprawiona zostanie efektywnos¢ kosztowa. Pozytywne
rekomendacje dla octanu abirateronu wydaty w 2012 roku AWMSG, HAS, PBAC oraz NICE.

KABAZYTAKSEL

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce kabazytakselu:
Rekomendacja HAS z 2012 r. [21];
Rekomendacja NCP z 2012 r. [35];
Rekomendacja NICE z 2012 r. [37].

Wszystkie organizacje (HAS, NCP i NICE) nie rekomendujg stosowania kabazytakselu

u chorych na CRPC i podkreslajg, ze koszty ponoszone na leczenie chorych kabazytakselem
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przewyzszajg korzysci wynikajgce z podjecia nim terapii. Jezeli jednak chorzy podjeli terapie

kabazytakselem, powinni mie¢ mozliwos¢ jej kontynuac;ji.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe zestawienie informacji zawartych

w poszczegolnych dokumentach.

Tabela 5.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych leczenia i finansowania
terapii w raku gruczotu krokowego opornego na kastracje

Organizacja i rok
wydania Rodzaj rekomendacji Rekomendacja
rekomendacji

ENZALUTAMID

wskazany w terapii chorych z przerzutowym CRPC
u ktérych w trakcie lub po leczeniu docetakselem nastgpita
progresja;
Xtandi® stanowi alternatywe dla octanu abirateronu
w leczeniu chorych z przerzutowym CRPC u ktoérych
nastgpita progresja w trakcie Ilub po leczeniu
HAS 2013 POZYTYWNA docetakselem;

o Xtandi® i Zytiga® wykazujg umiarkowane korzysci
w leczeniu mCRPC;
zalecana dawka enzalutamidu to 4 x 40 mg p.o. na dobe,
dopuszczony do obrotu lek zawiera 120 kapsutek
w pudetku;

poziom refundacji: 100%

skuteczny w terapii chorych na przerzutowego CRPC,
u ktérych w trakcie lub po leczeniu docetakselem nastgpita
progresja;

HC 2013 POZYTYWNA » ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci: w badaniach klinicznych
stwierdzono  wystepowanie napadéw  drgawkowych
(0,9% chorych), nie stwierdzono takich napadéw w grupie
przyjmujacej BSC, wszystkie napady drgawkowe ustgpity

rekomendowane  jest finansowanie  enzalutamidu
u chorych ze stanem sprawnosci ECOG <2, u ktérych nie
stwierdzono czynnikow ryzyka wystgpienia napadow
drgawkowych;

w badaniach klinicznych stwierdzono wiekszg skutecznosé

enzalutamidu wzgledem BSC, a koszt leczenia Xtandi®
jest minimalnie korzystniejszy w poréwnaniu do BSC;

PCODR 2013 POZYTYWNA ® enzalutamid jest alternatywg dla leczenia octanem
abirateronu u chorych wczesniej leczonych docetakselem;

nie nalezy podawac enzalutamidu w politerapii z octanem
abirateronu;

pomimo braku badan bezposrednio poréwnujgcych
enzalutamid z octanem abirateronu, mozna stwierdzi¢,
ze koszty efektywnosci enzalutamidu i octanu abirateronu
sg poréwnywalne
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Organizacjai rok
wydania Rodzaj rekomendacji Rekomendacja
rekomendaciji

wskazany w terapii chorych z przerzutowym CRPC,
u ktérych w trakcie lub po leczeniu docetakselem nastgpita
progresja;

w randomizowanym badaniu klinicznym fazy Ill z
podwojnym zaslepieniem wykazano wydtuzenie czasu
przezycia po leczeniu enzalutamidem wzgledem BSC

OCTAN ABIRATERONU * PREDNIZON/PREDNIZOLON

SMC 2013 POZYTYWNA

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem wskazany jest w leczeniu bezobjawowego
przerzutowego CRCP u dorostych mezczyzn po
niepowodzeniu terapii hormonalnej (obnizenie stezenia
androgendéw), u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
wskazana;

uznany za wazng terapie w leczeniu CRPC;

zaleca sie stosowane produktu Zytiga® w | linii leczenia
objawowego (wynik dla najwiekszego nasilenia bolu
w okresie ostatnich 24 godz. w 10-stopniowej skali VAS™)
CRPC po niepowodzeniu terapii hormonalnej (obnizenie
stezenia androgenow) u chorych, u ktérych chemioterapia
nie jest jeszcze wskazana;

poziom refundacji: 100%

HAS 2013 POZYTYWANA

rekomendowane jest finansowanie octanu abirateronu ze
srodkow publicznych pod warunkiem, ze poprawiona
zostanie efektywnos$¢ kosztowa;

lek powinien by¢ finansowany u chorych z bezobjawowym
lub tagodnym mCRPC po niepowodzeniu terapii
POZYTYWNA obnizajgcej poziom androgendéw (LHRH lub
PCODR 2013 orchidektomia), ktorzy nie otrzymywali wczesniej
warunkowo chemioterapii, ze stanem sprawnosci ECOG < 1;

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem jest
efektywng opcjg terapeutyczng w poréwnaniu do
prednizonu stosowanego samodzielnie, jednak koszt
efektywnosci tej terapii nie moze by¢ poréwnywany
z terapig samym prednizonem.

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem Ilub
prednizolonem nie jest rekomendowany do stosowania
w terapii przerzutowego bezobjawowego lub objawowego
w niewielkim stopniu CRPC u dorostych mezczyzn po
niepowodzeniu terapii hormonalnej (obnizenie stezenia
androgendéw), u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze

SMC 2013 NEGATYWNA wskazana;

® nie zostat jeszcze ztozony wniosek o pozwolenie na
dopuszczenie produktu w danym wskazaniu do obrotu,
w rezultacie lek Zytiga® nie jest zalecany do stosowania
w ramach NHS Scotland (ang. National Health Service,
brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia);

planowane ztozenie zgtoszenia do SMC: 2014 r.

1

3 - .
ang. Visual Analogue Scale, skala wizualno-analogowa
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Organizacjai rok
wydania Rodzaj rekomendacji Rekomendacja
rekomendaciji

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem  rekomendowany jest w leczeniu
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba
postepuje w trakcie lub po schemacie chemioterapii
opartym na docetakselu;

rekomendacja ta ma zastosowanie tylko w sytuacji,
w ktorej lek ten zostanie dopuszczony do uzytku w ramach
Wales Patient Scheme;

AWSMG uwaza, ze octan abirateronu jest odpowiedni do

zapisywania go tylko przez lekarza specjaliste w ramach
NHS Wales zgodnie z powyzszym wskazaniem

AWMSG 2012 POZYTYWNA

NCP stwierdzit brak efektywnosci kosztowej octanu
abirateronu w leczeniu chorych na przerzutowego CRPC
po uprzedniej terapii docetakselem;

NCP 2012 NEGATYWNA © wykazano, ze wskazniki ICER (ang. incremental cost-
effectiveness ratio, inkrementalny wspotczynnik
efektywnosci kosztow) przekraczaty gérng granice normy
(wynosity odpowiednio 45 000€/QALY i 20 000€/QALY)
dla poréwnania ABI wzgledem BSC

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem jest rekomendowany jako opcja leczenia
dorostych chorych z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego opornym na kastracje, tylko je$li:

choroba postepuje po  zastosowaniu
chemioterapii opartej na docetakselu;

NICE 2012 POZYTYWNA ¢ producent dostarczy octan abirateronu po
cenie zgodnej ze zasadami dostepu chorego
do leczenia (patient access scheme);

chorzy  aktualnie  leczeni  octanem  abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem, ktorych
choroba nie spetnia wymaganych kryteriow powinni
kontynuowa¢ leczenie do czasu uzgodnienia z lekarzem
terminu jej zakonczenia

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem wskazany jest w leczeniu raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje u chorych, u ktérych
stwierdzono niepowodzenie po terapii docetakselem
z powodu opornosci lub nietolerancji, ze stopniem
sprawnosci ECOG réwnym 2 lub nizszym;

PBAC rekomenduje, aby octan abirateronu zostat wpisany
na liste lekoéw, kiére mogg by¢ przepisywane przez
praktykujgce pielegniarki w ramach Shared Care Model,
PBAC rekomenduje wpisanie octanu abirateronu (tabletki,
250 mg) na liste lekdw do stosowania w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem na podstawie analizy
minimalizacji kosztéw (z uwzglednieniem kabazytakselu);

PBAC zwrdcit uwage na ryzyko stosowania octanu
abirateronu przed zastosowaniem docetakselu, ponadto
stwierdzono, ze chorzy na CRPC mogg by¢ leczeni
zarowno kabazytakselem, jak i octanem abirateronu
zaréowno w sekwenciji, jak rowniez w skojarzeniu

PBAC 2012 POZYTYWNA
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Organizacjai rok
wydania Rodzaj rekomendacji Rekomendacja

rekomendaciji

KABAZYTAKSEL* PREDNIZON/PREDNIZOLON

wptyw kabazytakselu na S$miertelnos¢ i zachorowalnosé
0os6b w analizowanej populacji jest niski; brak danych
o wplywie kabazytakselu na jakos¢ zycia chorych,
HAS 2012 NEGATYWNA nie mozna jednak wykluczyé, ze wptyw ten jest negatywny
z powodu dziatan niepozgdanych;

nie jest spodziewana korzy$¢ ze stosowania
kabazytakselu w analizowanym wskazaniu.

komisja NCP stwierdzita na podstawie aktualnej ceny brak
efektywnosci kosztowej kabazytakselu w leczeniu chorych
na przerzutowego CRPC po uprzedniej terapii
NCP 2012 NEGATYWANA docetakselem;

¢ wykazano, ze wskazniki ICER przekraczaty gérng granice
normy (wynosity odpowiednio 45 000€/QALY
i 20 000€/QALY)

NICE nie rekomenduje stosowania kabazytakselu
w  skojarzeniu  z prednizonem lub  prednizolonem
w leczeniu przerzutowego CRPC stosowanego po
NICE 2012 NEGATYWANA uprzedniej chemioterapii opartej na docetakselu;

> chorzy, ktorzy podjeli terapie powinni mie¢ zapewniong
mozliwos¢ jej kontynuacji do czasu podjecia przez lekarza
decyzji o jej zakonczeniu

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych rekomendagii

3.9.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia RGK

Charakterystyka wtdérnego leczenia raka gruczotu krokowego w Polsce zostata

przedstawiona na podstawie zalecen Polskiej Unii Onkologii (PUO) z roku 2013 [5].
Paliatywna radioterapia

Paliatywng radioterapie stosuje sie u chorych na raka gruczotu krokowego w celu
zmniejszenia dolegliwosci zwigzanych ze zmianami przerzutowymi w kosciach. Wykorzystuje
sie napromienianie wigzka zewnetrzng lub systemowe podanie radioizotopu (stront 89).
Leczenia strontem nie powinno sie stosowac przed planowang paliatywng chemioterapia.
Brachyterapie mozna wykorzysta¢ w przypadku ognisk osteosklerotycznych (w monoterapii

lub w skojarzeniu z napromienianiem wigzka zewnetrzng).
Paliatywna chemioterapia

Stosowana jest wytgcznie u chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego
hormonoopornego. Przyjetg zasadg jest kontynuowanie w trakcie chemioterapii wczesnigj

rozpoczetej ablacyjnej hormonoterapii analogiem LHRH.
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W Europie sg dostepne 3 leki o udowodnionej skutecznosci stosowane na tym etapie

leczenia;

mitoksantron;
docetaksel,
kabazytaksel.

Cele paliatywnej chemioterapii obejmujg: wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel,

kabazytaksel) i zmniejszenie dolegliwosci bélowych (mitoksantron, docetaksel).

Mitoksantron w dawce 12 mg/m? i.v. co 3 tygodnie w potgczeniu z prednizonem w dawce
2 x 5 mg p.o. na state byt pierwszym lekiem, dla ktérego wykazano efekt paliatywny
w postaci zmniejszenia dolegliwosci bdlowych i poprawy jakosci zycia, jednak nie

stwierdzono wptywu na wydtuzanie czasu przezycia.

Docetaksel stosowany co 3 tygodnie w dawce 75 mg/m? i.v. w skojarzeniu z prednizonem
w dawce 2 x 5 mg p.o. na state w poréwnaniu z mitoksantronem podawanym tgcznie
z prednizonem fagodzi dolegliwosci boélowe u wiekszej liczby chorych, czesciej wplywa na
poprawe jakosci zycia i wydluza czas przezycia catkowitego (mediana 19 vs 16 m-cy).
Docetaksel stanowi obecnie standard leczenia przerzutowego i opornego na kastracje RGK

— o ile nie wystepuje progresja, podaje sie zwykle nie wiecej niz 6-8 cykli, co 3 tygodnie.

U chorych wcze$niej otrzymujgcych docetaksel mozna rozwazy¢ stosowanie innego
taksoidu, kabazytakselu, w dawce 25 mg/m? i.v. co 3 tygodnie, skojarzonego z prednizonem,
co wydluza czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z terapig mitoksantronem
i prednizonem (mediana 15 vs 12 m-cy). Lek nie jest jednak skuteczny u chorych, ktérzy
wczesniej otrzymali mniej niz 225 mg/m? docetakselu (tzn. < 3 cykli). Nie sg dostepne dane

dotyczgce jakosci zycia chorych leczonych tym lekiem.
Nowe leki o dziataniu hormonalnym
U chorych na opornego na kastracje RGK, leczonych wczes$niej docetakselem zalecane sa:

octan abirateronu;

enzalutamid.

Octan abirateronu — inhibitor CYP17 (enzymu biorgcego udziat w syntezie androgenow),

ktéry wydtuza czas przezycia chorych o okoto 4-5 miesiecy, zmniejsza dolegliwosci bélowe
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i op6znia wystgpienie tak zwanych niepozgdanych zdarzeh kostnych. Lek stosuje sie

doustnie w dawce 1 000 mg dziennie, w potgczeniu z typowag dawkg prednizonu.

Enzalutamid wydtuza czas przezycia catkowitego oraz wptywa na poprawe jakosci zycia
i opéznienie powstawania niepozgdanych zdarzen kostnych. Stosowanie enzalutamidu nie

wymaga substytucji kortykosteroidowe;.
Zapobieganie powiktaniom kostnym

Kwas zoledronowy stosowany w dawce 4 mg i.v. co 4 tyg. u chorych na opornego na
kastracje RGK z przerzutami do kosci i progresjg oceniang na podstawie stezenia PSA
(nieuzasadnione jest podawanie go chorym skutecznie leczonym systemowo) opdznia
wystgpienie tak zwanych niepozgdanych zdarzen kostnych — réznice dotyczg czestosci

ztaman patologicznych i ztaman kregow.

Denosumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi receptora RANK,
w poréwnaniu z zoledronianem wydtuza czas do wystgpienia niepozgdanego zdarzenia
kostnego (mediana 21 vs 17 m-cy). U chorych przyjmujgcych denosumab czes$ciej niz
u chorych leczonych zoledronianem wystepuje hipokalcemia (13 vs 6%). Lek stosuje sie

podskérnie w dawce 120 mg co 4 tygodnie.

3.9.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania lekéw

stosowanych w terapii RGK

Na stronie internetowej AOTM odnaleziono 6 dokumentéw: trzy stanowiska Rady
Przejrzystoéci oraz trzy Rekomendacje Prezesa AOTM dotyczace 2 lekéw tj. octanu
abirateronu oraz kabazytakselu, poddanych ocenie w leczeniu dorostych mezczyzn chorych

na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje:
OCTAN ABIRATERONU

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2013 z dnia 29 kwietnia 2013 r. w sprawie
usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje

w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel [61];
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Rekomendacja nr 47/2013 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 29 kwietnia 2013 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej octanu abirateronu
stosowanego w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel [54];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2013 z dnia 13 maja 2013 r. w sprawie objecia
refundacjg leku octanu abirateronu w ramach programu lekowego: leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61)* [62]

Rekomendacja nr 51/2013 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 13 maja 2013 r. w sprawie objecia refundacjg leku octanu abirateronu
w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego [53].

W dniu 29 kwietnia 2013 roku Prezes AOTM w rekomendacji wydanej na podstawie
stanowiska Rady Przejrzystosci nie rekomendowat usuniecia z wykazu Swiadczeh
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania
octanu abirateronu we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel (Il linia leczenia po docetakselu) pod warunkiem
uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego do poziomu zapewniajgcego
nieprzekroczenie ustawowego progu efektywnosci kosztowej. Jednoczes$nie w rekomendac;ji
wskazano, ze Rada Przejrzystoéci uznata, iz docelowo technologia powinna byé
finansowana w ramach programu lekowego, ktéry bedzie dedykowany zdefiniowanej grupie
chorych z okreslonym algorytmem monitorowania stanu chorego, a warunkiem finansowania
technologii w tym wskazaniu jest obnizenie ceny do wartosci gwarantujgcych uzyskanie

efektywnosci kosztowe;j.

W dniu 13 maja 2013 roku Rada Przejrzystosci wydata stanowisko, w ktérym uznata za
zasadne finansowanie produktu leczniczego: Zytiga® w ramach programu lekowego: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61) we wskazaniu: leczenie

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,

1 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
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ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel (Il linia
leczenia po docetakselu) pod warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego do
progu efektywnosci kosztowej w ramach odrebnej grupy limitowej. Ponadto, Rada nie
zaakceptowata przedstawionego instrumentu dzielenia ryzyka. Na podstawie stanowiska
Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Zytiga® w ramach wyzej wymienionego programu lekowego. W uzasadnieniu rekomendacji
wskazano, ze leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego octanem
abirateronu w Il linii po terapii docetakselem jest technologia o udokumentowanej
skutecznosci klinicznej, przy jednoczesnej znacznej czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych, dlatego konieczne jest wprowadzenie algorytmu monitorowania stanu

chorego.
KABAZYTAKSEL

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2012 z dnia 25 czerwca 2012 r. w sprawie
usuniecia z wykazu swiadczeh gwarantowanych lub zmiany poziomu lub sposobu
finansowania kabazytakselu w leczeniu chorych na hormonoopornego RGK
z przerzutami leczonych wczesSniej schematem chemioterapii zawierajgcym
docetaksel [63];

Rekomendacja nr 28/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 25 czerwca 2012 r. w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania
zmiany sposobu finansowania kabazytakselu w leczeniu chorych na
hormonoopornego RGK z przerzutami, leczonych wczesniej schematem

chemioterapii zawierajgcym docetaksel [52].

W stanowisku Rady Przejrzystosci dotyczgcym kabazytakselu wskazano, ze lek ten jest
skuteczny w populacji docelowej, jednak terapia z jego zastosowaniem jest nieefektywna
kosztowo. Na tej podstawie Prezes Agencji wydat rekomendacje o usunieciu kabazytakselu
z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii

niestandardowe;j.

W ponizszej tabeli zestawiono informacje zawarte w odnalezionych dokumentach.
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Tabela 6.

Podsumowanie rekomendaciji polskich dotyczacych finansowania lekow stosowanych
w terapii chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

INEVALE
dokumentu i
rok wydania

rekomendacji

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 67/2013
z dnia
29 kwietnia
2013rr.

Rodzaj
rekomendacji

POZYTYWNA
WARUNKOWA

Rekomendacja

OCTAN ABIRATERONU

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia
,Podanie octanu abirateronu we wskazaniu: leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej
docetaksel” (Il linia leczenia po docetakselu) pod warunkiem uzyskania
obnizenia ceny produktu leczniczego do poziomu zapewniajgcego
nieprzekroczenie efektywnosci kosztowej;

Leczenie chorych na opornego na kastracje rakiem gruczotu krokowego
w Il linii jest technologia o udokumentowanej skutecznosci klinicznej,
obarczone jest jednak znaczng czestoscia wystepowania dziatan
niepozadanych. Docelowym modelem finansowania tej technologii
medycznej powinien by¢ program lekowy dedykowany zdefiniowanej
grupie chorych z okreslonym algorytmem monitorowania stanu chorego.
Ze wzgledu na wskaznik efektywnosci kosztowej terapii wielokrotnie
przekraczajgcy przyjety w Polsce prog efektywnosci kosztowej
warunkiem finansowania technologii w tym wskazaniu jest obnizenie
ceny do wartosci gwarantujgcych uzyskanie efektywnosci kosztowe;.

Rekomendacja
nr 47/2013

Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
z dnia
29 kwietnia
2013'r.

POZYTYWNA
WARUNKOWA

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej podania octanu abirateronu we wskazaniu: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajacej docetaksel (Il linia leczenia po docetakselu)
pod warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego do
poziomu zapewniajgcego nieprzekroczenie  ustawowego progu
efektywnosci kosztowej;

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza, ze leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego octanem abirateronu w Il linii po terapii docetakselem jest
technologia o0 udokumentowanej skutecznosci klinicznej, przy
jednoczesnej znacznej czestosci wystepowania dziatar niepozgdanych.
Eksperci kliniczni podkre$lajg korzysci wynikajgce z doustnej drogi
podania leku, dzieki czemu nie sg generowane Kkoszty zwigzane
hospitalizacjg chorego w tym celu. Majgc na uwadze powyzsze oraz
fakt, ze dla tej grupy chorych leczenie alternatywne sprowadza sie
w wiekszosci przypadkéw do leczenia paliatywnego, zasadne jest
finansowanie technologii ze srodkéw publicznych;

jednoczesdnie Rada Przejrzystosci uznata, ze docelowo technologia
powinna by¢ finansowana w ramach programu lekowego, ktéry bedzie
dedykowany zdefiniowanej grupie chorych z okreslonym algorytmem
monitorowania stanu chorego, a warunkiem finansowania technologii
w tym wskazaniu jest obnizenie ceny do wartosci gwarantujgcych
uzyskanie efektywnosci kosztowej.
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Nazwa
dokumentu i
rok wydania
rekomendacji

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 71/2013
z dnia 13 maja
2013 .

Rekomendacja
nr 51/2013

Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
z dnia 13 maja
2013r.

Rodzaj
rekomendacji

POZYTYWNA
WARUNKOWA

Rekomendacja

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego: Zytiga®
(octan abirateronu, tabletki, 250 mg, 120 szt., kod EAN 5909990896363)
w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C-61) we wskazaniu: leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgce;j
docetaksel” (Il linia leczenia po docetakselu) pod warunkiem uzyskania
obnizenia ceny produktu leczniczego do progu efektywnosci kosztowej
w ramach odrebnej grupy limitowej. Rada nie akceptuje
przedstawionego instrumentu dzielenia ryzyka i ocenia go jako
catkowicie niespetniajacy warunku rekomendacji, tj. osiagniecia progu
efektywnosci kosztowej;

Leczenie chorych na opornego na kastracje rakiem gruczotu krokowego
w Il linii jest technologia o udokumentowanej skutecznosci klinicznej,
obarczone jest jednak znaczng czestoscia wystepowania dziatan
niepozadanych. Docelowym modelem finansowania tej technologii
medycznej jest program lekowy dedykowany zdefiniowanej grupie
chorych - dorostym mezczyznom z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel” (Il linia leczenia po
docetakselu), z okreslonym algorytmem monitorowania stanu chorego.
Ze wzgledu na koszt terapii wielokrotnie przekraczajgcy przyjety
w Polsce prog efektywnosci kosztowej warunkiem finansowania
technologii w tym wskazaniu jest obnizenie ceny do wartosci
gwarantujacych uzyskanie progu efektywnosci kosztowej

POZYTYWNA

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Zytiga® (octan abirateronu), tabletki 250 mg, 120 szt., kod EAN
5909990896363, w ramach programu lekowego: leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61). Jednoczesnie
wskaznik efektywnosci kosztowej wnioskowanej terapii wielokrotnie
przekracza ustawowy prog efektywnosci kosztowej przyjety w Polsce;
Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza, ze leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego octanem abirateronu w Il linii po terapii docetakselem jest
technologia o udokumentowanej skuteczno$ci klinicznej, przy
jednoczesnej znacznej czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych.
Eksperci kliniczni podkre$lajg korzysci wynikajgce z doustnej drogi
podania leku, dzieki czemu nie sg generowane koszty zwigzane
hospitalizacjg chorego w tym celu;

majac na uwadze powyzsze oraz fakt, ze dla tej grupy chorych leczenie
alternatywne sprowadza sie w wiekszosci przypadkéw do leczenia
paliatywnego, zasadne jest finansowanie technologii ze $rodkéw
publicznych. Korzystnym rozwigzaniem jest finansowanie terapii
w ramach programu lekowego dedykowanego zdefiniowanej grupie
chorych z okreslonym algorytmem monitorowania stanu chorego.
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Nazwa
dokumentu i
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji
rekomendacji

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 36/2012
z dnia
25 czerwca
2012r.

NEGATYWNA

Rekomendacja

KABAZYTAKSEL

Rada wuwaza za zasadne wusunigcie 2z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie kabazytakselu
w leczeniu chorych na hormonoopornego raka gruczotu krokowego
z przerzutami leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajacym docetaksel”;

kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem wykazuje skuteczno$é
kliniczng w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami, ktory ulegt progresji w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Jednakze z powodu wartosci wskaznikéw
efektywnosci/uzytecznosci kosztowej powyzej przyjetego w Polsce
progu opfacalnosci, nalezy uzna¢ terapie kabazytakselem za kosztowo
nieefektywna.

Rekomendacja
nr 28/2012
Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
z dnia
25 czerwca
2012r.

NEGATYWNA

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie, z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie kabazytakselu
w leczeniu chorych na hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel;

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne usunigcie, z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie kabazytakselu w leczeniu
chorych na hormonoopornego raka gruczotu krokowego z przerzutami,
leczonych  wczeéniej schematem  chemioterapii  zawierajgcym
docetaksel.

3.9.5.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie rekomendacji polskich

Praktyka kliniczna leczenia RGK w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe

wsrod ekspertéw klinicznych™ w leczeniu raka gruczotu krokowego. Wyniki badania zostaty

zaprezentowane w zatgczniku (Rozdziat 11.1.). Kolejnos¢ nazwisk wskazana w niniejszym

rozdziale nie musi

odpowiada¢ kolejnosci

odpowiedzi ekspertéw przedstawionych

w zatgczniku. Przypisanie odpowiedzi ekspertow do nazwisk zostato utajnione. Na podstawie

wynikow badania ankietowego przeprowadzonego w grudniu ubiegtego roku, ustalono,

iz terapiami stosowanymi w leczeniu chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia

docetakselem sg: octan abirateronu oraz BSC. Wszyscy eksperci wskazywali takze jakie

rodzaje terapii stosujg w ramach BSC, byly to m.in. terapia przeciwbdlowa (okoto 90%

chorych), prednizon (okoto 40% chorych) oraz kwas zoledronowy (okoto 20-30% chorych).

15d
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Dane z badania ankietowego byty aktualne w grudniu 2013 roku i zgodnie informacjami
w nich zawartymi u wiekszosci chorych stosowane byto BSC. Od dnia 1 stycznia 2014 roku
octan abirateronu finansowany jest w ramach Programu lekowego leczenia opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C.61). W zwigzku z powyzszym aktualng
praktyke kliniczng stanowi octan abirateronu. U chorych nie spetniajgcych, kryterium
kwalifikacji standardem pozostanie BSC. Szczegdly dotyczgce tego programu lekowego

znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Program lekowy leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C.61)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKU W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia octanem abirateronu

Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na raka
gruczotu krokowego:

1.1. Rozpoznanego histologicznie (dopuszczalne kwalifikowanie chorych,
u ktérych rozpoznanie ustalono w przesztosci cytologicznie, kiedy histologiczne
badanie nie byto standardem postepowania diagnostycznego);

1.2. W stadium opornosci na kastracje, okreslonym na podstawie oznaczenia
stezenia testosteronu w surowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego
2,0 nmol/l lub mniej), u chorych z progresjg choroby oceniong wg kryteriow w pkt
1.3);

1.3. Z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu,
okreslong na podstawie:

1) trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej
tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec
wartosci wyjsciowych (nadir), przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml lub

2) wystgpienia objawow progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki
miekkie) w badaniach obrazowych;

1.4. W stanie sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;

1.5. W wieku powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Do programu kwalifikowani sg rowniez chorzy dotychczas leczeni

z zastosowaniem octanu abirateronu w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej, pod warunkiem, ze zostali zakwalifikowani do leczenia w ramach
chemioterapii niestandardowej przed 1 stycznia 2014 r. oraz przed rozpoczeciem
leczenia nie spetniali kryteriow wytgczenia z programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia
Z programu.

1. Dawkowanie

Zalecana dawka octanu
abirateronu wynosi 1000 mg

(4 tabletki po 250 mg) i jest
stosowana jednorazowo co 24
godziny. Leku nie wolno
przyjmowac razem z pokarmem
(przyjmowanie leku z pokarmem
zwieksza catkowite narazenie
organizmu na abirateron).

Octan abirateronu nalezy
przyjmowac w skojarzeniu

z matg dawkg prednizonu lub
prednizolonu. Zalecana dawka
prednizonu lub prednizolonu
wynosi 10 mg na dobe.

U chorych, ktérzy nie byli
uprzednio poddani
orchidektomii, w trakcie leczenia
abirateronem nalezy utrzymac
supresje androgenowg, z
zastosowaniem agonistow
LHRH.

Dopuszczalne sg modyfikacje
dawkowania w sytuacjach

i w zakresie wskazanym

w charakterystyce produktu
leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji

1.1. Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone
rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

1.2. Ocena aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy
oraz innych wskaznikow koniecznych do okreslenia
kat. niewydolnosci watroby wg Child Pugh przed
rozpoczeciem leczenia;

1.3. Scyntygrafia koséca (jezeli nie byta wykonana
wczesniej);

1.4. Obrazowanie (rentgenografia lub tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny) w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej;

1.5. Oznaczenie stezenia PSA.

2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

2.1. Oznaczenie stezenia PSA co 3 miesigce;

2.2. Obrazowanie w zaleznosci od badania
wykonanego przy kwalifikacji;

2.3. Ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy
co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce

leczenia

a nastepnie co miesigc;

2.4. Inne badania w zaleznosci od sytuac;ji klinicznej;
2.5. Scyntygrafia po 6 miesigcach od wtgczenia do
programu lub w przypadku stwierdzenia progresji
klinicznej, na podstawie kryteriow zawartych w
kryteriach progresji.
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3. Kryteria uniemozliwiajace wigczenie do programu:

3.1. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza;
3.2. Umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (Klasa B lub C wg
Child-Pugh);

3.3. Aktywnos¢ aminotransferaz rowna lub przekraczajgca 2,5-krotng wartosc
gornego zakresu normy;

3.4. Wczesniejsze stosowanie ketokonazolu;

3.5. Niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

4. Kryteria wylaczenia z programu:

4.1. Wystgpienie objawow nadwrazliwosci na octan abirateronu lub ktéragkolwiek
substancje pomocnicza;

4.2. Progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug
nastepujacych kryteriéw:

1) progresja kliniczna:

a) progresja bolu okreslona jako:

wigczenie nowego opioidu na dtuzej niz 2 tygodnie lub

wystgpienie SRE (skeletal related events - zdarzen kostnych) lub
b) pogorszenie sprawnosci chorego (wg. klasyfikacji ECOG) do co najmniej stopnia
2,
2) progresja oceniana na podstawie stezenia PSA okreslona jako trzy kolejne
wzrosty stezenia PSA, oznaczone w co najmniej tygodniowych odstepach,
z udowodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowych, przy
nominalnej wartosci stezenia PSA >2ng/ml,

3) progresja oceniana na podstawie badania radiograficznego okreslona jako
pojawienie sie co najmniej dwoch nowych ognisk, potwierdzonych w badaniu RTG.

Dla potwierdzenia progresji dwa z powyzszych
kryteriow muszg wystapic¢ tacznie.

4.3. Wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia
zgodnie z wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;

4.4. Rezygnacja $wiadczeniobiorcy.
Zrédio: opracowanie wiasne a podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekdw refundowanych [41]
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4. Interwencja —enzalutamid

Charakterystyka enzalutamidu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego Xtandi® [10].

Produkt leczniczy Xtandi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
21 czerwca 2013 roku [16]. Podmiotem odpowiedzialnym jest Astellas Pharma Europe
B.V. [10].

Produkt leczniczy Xtandi® dostepny jest w postaci kapsutek miekkich. Kazda kapsutka

zawiera 40 mg enzalutamidu [10].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) enzalutamid nalezy do

grupy farmakoterapeutycznej: jeszcze nie przydzielono, kod: jeszcze nie przydzielono [10].
4.1. Dziatanie leku

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy,
blokuje on kilka etapow tego szlaku. Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komorek
raka gruczotu krokowego, moze powodowac $mier¢ tych komoérek oraz regresje nowotworu.
W badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat aktywnosci agonisty receptoréw

androgenowych [10].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Xtandi® jest wskazany w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakohczeniu

leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby [10].

4.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg kazda) w jednorazowe;j

dawce dobowej [10].

W przypadku pominiecia przyjecia produktu Xtandi® o zwykfej porze, przepisang dawke

nalezy przyjg¢ tak szybko jak to mozliwe. W przypadku pominiecia dawki w danym dniu,
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leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego dnia przyjmujgc zazwyczaj stosowang dawke dobowg
[10].

Jesli u chorego wystapig objawy toksycznosci stopnia co najmniej 3. lub inne dziatania
niepozadane, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu na tydzien lub do czasu zmniejszenia
objawéw do stopnia maksymalnie 2. Nastepnie nalezy wznowi¢ stosowanie produktu w tej

samej lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg) [10].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Xtandi® stosuje sie doustnie. Kapsutki nalezy potkngé w catosci popijajac

wodag, z positkiem lub bez positku [10].

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP2C8

Jesdli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP2C8.
Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP2C8, nalezy zmniejszy¢
dawke enzalutamidu do 80 mg raz na dobe. W przypadku przerwania jednoczesnego
stosowania silnych inhibitorow CYP2C8, nalezy wznowi¢ stosowanie enzalutamidu w dawce

stosowanej przed rozpoczeciem leczenia silnymi inhibitorami CYP2C8 [10].
Osoby starsze
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u osob starszych [10].

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u 0sob z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A wg skali Child-Pugh). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u chorych z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh). Nie zaleca sie stosowania
produktu Xtandi u mezczyzn z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali
Child-Pugh) [10].

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych z lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u mezczyzn z ciezkimi

zaburzeniami czynnosci nerek lub w kranncowym stadium choroby nerek [10].
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Dzieci i mtodziez

Brak istotnego zastosowania enzalutamidu u dzieci i miodziezy we wskazaniu leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,

u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie lub po leczeniu docetakselem [10].

5. Przedstawienie potencjalnych komparatorow

(technologii opcjonalnych)

Na podstawie zagranicznych wytycznych i rekomendacji stwierdzono, ze wybor metody
leczenia raka gruczotu krokowego zalezy od stopnia jego zaawansowania i oczekiwanej
dlugosci zycia. Terapia raka gruczotu krokowego rozpoczyna sie od leczenia pierwotnego,
ktére z uwagi na zdefiniowang populacje docelowg nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy,

czyli nie jest rowniez komparatorem dla enzalutamidu.

Paliatywna chemioterapia stosowana jest wylgcznie u chorych na przerzutowego raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje. W pierwszej linii leczenia stosuje sie docetaksel,
paliatywng radioterapie lub proponuje sie choremu rozpoczecie udzialu w badaniu
klinicznym. Standardem leczenia chorych, ktérzy kwalifikujg sie do zastosowania u nich
chemioterapii jest docetaksel podawany w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie (zwykle przez
6 do 8 cykli) w skojarzeniu z prednizonem. U chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
schematami chemioterapii opartymi na docetakselu zaleca sie stosowanie octanu
abirateronu lub enzalutamidu. Ponadto, u chorych, u ktérych stwierdza sie objawy
przerzutdéw do kosci opcje terapeutyczne stanowig docetaksel i mitoksantron w skojarzeniu
z prednizonem lub hydrokortyzonem, przy czym w przypadku braku przeciwwskazan

preferowanym lekiem pozostaje docetaksel.

Mitoksantron obecnie nie jest dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej.
Moze by¢ natomiast sprowadzany w ramach importu docelowego i stosowany w ramach
leczenia szpitalnego. Warunki dotyczace finansowania mitoksantronu zostaty przedstawione
w zatgczniku do Zarzadzenia Nr 41/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 7 sierpnia 2013 r., zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [68].
Mitoksantron stosowany jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji

w dawce 2 mg/ml [9].
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U chorych, u ktérych nastgpita wznowa po leczeniu docetakselem, lekami z wyboru
w leczeniu drugiej linii jest octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, enzalutamid
i kabazytaksel. Stosowana jest takze opieka paliatywna. Octan abirateronu oraz
kabazytaksel sg zarejestrowane do stosowania w populacji docelowej oraz majg podobne
dziatanie terapeutyczne, jednak charakteryzujg sie odmiennym mechanizmem dziatania.
Poza tym kabazytaksel podawany jest w innej formie (koncentrat i rozpuszczalnika do

sporzgdzania roztworu do infuzji), niz enzalutamid i octan abirateronu.

Standardy postepowania w leczeniu chorych na CRPC po niepowodzeniu terapii
docetakselem wyznaczone przez Polskg Unie Onkologii w 2013 roku opierajg sie na
stosowaniu enzalutamidu i octanu abirateronu. Kabazytaksel z kolei, nie jest skuteczny

u chorych, ktérzy wczesniej otrzymali < 225 mg/m? docetakselu (mniej niz 3 cykle).

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w grudniu ubiegtego roku, ustalono,
iz terapiami stosowanymi w leczeniu chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia
docetakselem sg: octan abirateronu oraz BSC. Terapie te stanowity standardy leczenia do
konca roku 2013. Octan abirateronu stosowany byt u niewielkiego odsetka chorych poniewaz
nie funkcjonowat wéwczas program lekowy leczenia chorych na raka gruczotu krokowego.
Z dniem 1 stycznia 2014 roku octan abirateronu finansowany jest w ramach Programu
lekowego leczenia opornego na Kkastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C.61).

Od biezgcego roku stanowi zatem aktualng praktyke kliniczng w Polsce.
5.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] zaleca, by oceniang interwencje
porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zostaC =zastgpiona przez oceniang interwencje.
Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i polskich
wytycznych klinicznych oraz rekomendacji dotyczgcych finansowania terapii, jak rowniez na
podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych w leczeniu

raka gruczotu krokowego™®.

-
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Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [56] oraz
Z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [65] nalezy wykonac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzienn 1 maja 2014 r. [41] okreSlono finansowane ze Srodkow

publicznych w Polsce opcje terapeutyczne stosowane w opisywanym wskazaniu.

Opcije terapeutyczne wskazane do stosowania w pierwszej linii wtornej terapii (jak docetaksel
czy mitoksantron) aktualnie nie stanowig komparatorow dla enzalutamidu, ktéry zostat
zarejestrowany w leczeniu chorych, ktérzy wczesniej zostali poddani chemioterapii opartej na

docetakselu i podczas tej terapii lub po jej zakohczeniu nastgpita progresja choroby.

U chorych, u ktérych nastgpita wznowa po leczeniu docetakselem, lekami z wyboru
w leczeniu drugiej linii jest octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, enzalutamid
i kabazytaksel. Kabazytaksel zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
17 marca 2011 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Sanofi-Aventis Groupe. Lek
dostepny jest w dawce 60 mg w postaci koncentratu i rozpuszczalnika do sporzgdzania
roztworu do infuzji, a kazdy mililitr koncentratu zawiera 40 mg kabazytakselu [8]. Jednak
zadna z odnalezionych rekomendacji dla tego leku nie byta pozytywna. Ponadto,
kabazytaksel nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce, nie bedzie

wiec brany pod uwage jako komparator dla enzalutamidu.

Na podstawie przedstawionej w powyzszym rozdziale analizy stwierdzono, ze potencjalnym
komparatorem dla enzalutamidu w zdefiniowanej populacji docelowej (chorzy na mCRPC po
niepowodzeniu terapii docetakselem), stanowigcym praktyke kliniczng i finansowanym ze

srodkow publicznych w Polsce jest octan abirateronu.

5.1.1. Octan abirateronu

Charakterystyka octanu abirateronu zostata wykonana w oparciu o Charakterystyke

Produktu Leczniczego Zytiga® [11].
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Produkt leczniczy Zytiga® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
5 wrzesnia 2011 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag International NV
[11].

Produkt leczniczy Zytiga® dostepny jest w postaci tabletek 250 mg. Kazda tabletka zawiera
250 mg octanu abirateronu [11].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) octan abirateronu nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci
hormonéw i ich pochodne, kod ATC: L02BX03 [11].

511.1 Dziatanie leku

Octan abirateronu (Zytiga®) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy
androgenow. Abirateron wybiérczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP17, ktory jest niezbedny
do biosyntezy androgenéw w jadrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu
krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do
prekursoréw testosteronu, DHEA (ang. dehydroepiandrosterone — dehydroepiandrosteron)
i androstendionu. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem

mineralokortykosteroidéw w nadnerczach [11].

Rak gruczotu krokowego, ktory jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie
zmniejszajgce stezenia androgendw. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie
analogami LHRH lub orchidektomia, zmniejszajg wytwarzanie androgenow w jadrach, lecz
nie wptywajg na wytwarzanie androgendéw w nadnerczach lub przez nowotwor. Leczenie
produktem leczniczym Zytiga® zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do warto$ci
nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testow komercyjnych), gdy jest stosowany z analogami
LHRH (lub orchidektomig) [11].

5121 Zarejestrowane wskazanie
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 choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej
docetaksel;

leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, bez objawow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii

nie jest jeszcze wskazane klinicznie [11].
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5131 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki po 250 mg) podawana jednorazowo raz na
dobe. Produktu leczniczego nie wolno przyjmowac¢ razem z jedzeniem. Przyjmowanie
produktu leczniczego z jedzeniem zwieksza catkowite narazenie organizmu na abirateron
[11].

Produkt leczniczy Zytiga® nalezy przyjmowaé w skojarzeniu z matg dawkg prednizonu lub

prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe [11].

U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowaé

farmakologiczng kastracje analogami LHRH [11].

Nalezy ocenia¢ aktywno$¢ 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 ocenia¢ co miesigc. Jednakze
umezczyzn z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci serca nalezy badacC co

2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce terapii, a nastepnie co miesigc [11].

U chorych z wystepujgcg wczesniej hipokaliemig lub z hipokaliemig, ktdra rozwineta sie
w trakcie leczenia produktem Zytiga®, nalezy utrzymywaé stezenie potasu co najmniej na

poziomie 4,0 mM [11].

U oséb, u ktérych wystgpig objawy toksycznos$ci stopnia co najmniej 3. w tym nadcisnienie,
hipokaliemia, obrzek i inne dziatania niezwigzane z mineralokortykosteroidami, nalezy
wstrzymac leczenie i wdrozy¢é odpowiednie postepowanie. Nie nalezy wznawiaé leczenia
produktem Zytiga®, az nasilenie objawéw zmniejszy sie do stopnia 1. lub wartoéci

wyjsciowych [11].

W przypadku pominigcia dawki dobowej zaréwno produktu leczniczego Zytiga® jak
i prednizonu lub prednizolonu nalezy wznowi¢ leczenie zwykle zalecang dawkg dobowg

nastepnego dnia [11].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Zytiga® nalezy przyjmowaé co najmniej dwie godziny po positku oraz nie
nalezy jes¢ przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu produktu. Tabletki nalezy potykac

w catosci, popijajac wodg [11].
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Hepatotoksyczno$¢

U chorych, u ktérych wystgpi dziatanie hepatotoksyczne podczas leczenia (zwiekszy sie
aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej lub zwiekszy sie aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej ponad pieciokrotnie powyzej gornej granicy normy), nalezy natychmiast
wstrzymac leczenie. Wznowienie leczenia po powrocie testéw czynnosciowych watroby do
wartosci wyjsciowych moze by¢ kontynuowane w zmniejszonej dawce dobowej 500 mg
(dwie tabletki) raz na dobe. U mezczyzn, u ktdrych wznowiono leczenie nalezy badac¢
aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy co dwa tygodnie przez trzy miesigce, a nastepnie co
miesigc. W razie nawrotu hepatotoksycznosci podczas stosowania zmniejszonej dawki

500 mg na dobe, nalezy przerwacé leczenie [11].

W przypadku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej lub asparaginianowej zwiekszona ponad 20 razy powyzej gérnej granicy normy)
kiedykolwiek podczas terapii, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Zytiga® i nie

rozpoczynac go ponownie [11].

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u oséb z wystepujgcymi wczesniej tagodnymi

zaburzeniami czynnosci watroby, Klasa A wg Child-Pugh [11].

U chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B wg Child-Pugh)
wykazano okoto 4-krotne zwiekszenie catkowitego wptywu abirateronu na organizm po
jednorazowej dawce doustnej 1000 mg octanu abirateronu. Brakuje danych dotyczacych
bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci wielokrotnych dawek octanu abirateronu
podawanych chorym z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(Klasa B lub C wg Child-Pugh). Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dostosowania
dawki. Zastosowanie produktu Zytiga® nalezy rozwazyé u oséb z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby, u ktorych korzy$ci powinny jasno przewazac¢ nad mozliwym
ryzykiem. Nie nalezy stosowaé produktu Zytiga® u chorych z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci watroby [11].

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u os6b z zaburzeniami czynnosci nerek. Brakuje
danych klinicznych wérdéd chorych na raka gruczotu krokowego i jednocze$nie z ciezkimi

zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostroznosc¢ u tych oséb [11].
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Dzieci i mtodziez

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

gruczotu krokowego nie wystepuje u dzieci i mtodziezy [11].

6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposéb finansowania octanu abirateronu

Octan abirateronu znajduje sie w Wykazie refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja
2014 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziern 1 maja 2014 r.[41].

Octan abirateronu finansowany jest w ramach Programu lekowego leczenia opornego na

kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C.61).
Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdty dotyczagce finansowania octanu abirateronu.

Tabela 8.
Szczegéty dotyczace finansowania octanu abirateronu ze srodkéw publicznych
w Polsce

Cena Wysokosé

Urzedowa limitu .
hurtowa . Poziom
EEME A brutto iznse- odptatnosci
[PLN] wania P

[PLN] [PLN]

Nazwa,
postac,
dawka leku

Substancja
czynna

Zawartos¢ Grupa
opakowania limitowa

1121.0,
120 tabletek Octan 14 644,8 15 377,04 | 15377,04 | Bezptatne
abirateronu

ANEIEE i Zytiga®, tabl.,
acetas 250 mg

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [41]
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6.2. Sposéb finansowania enzalutamidu

W wyniku przeglgdu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono,
ze enzalutamid nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 maja 2014 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 maja 2014 r. [41].

Whnioskowanym sposobem finansowania enzalutamidu jest Program lekowy leczenia

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C.61).
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych dotyczgcych ocenianej technologii medycznej
(enzalutamidu) w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health

oraz Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa enzalutamidu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja Lekow), FDA
(ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIPB).

Zwrocono sie do Zamawiajgcego o udostepnienie danych z PBRER, ang. Periodic Benefit-
Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych lekéw Xtandi® oraz Zytiga®

przedstawiono specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci sformutowane dla tych lekow.

Dodatkowo, na stronach internetowych FDA i EMA szukano danych uzupetniajgcych wyniki
z badan wigczonych do analizy w Il i Ill etapie przegladu, aby wykonacC petng analize

skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ wzgledem komparatora.
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Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw
(). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka () na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziatach 7.3.2, 7.4.2 i 7.5.2.

7.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano czutg strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (rak gruczotu krokowego) oraz interwencji badanej (enzalutamid, Xtandi).
Nie zastosowano ograniczen do komparatora, punktéw koncowych ani metodyki badan,
co umozliwiato wykorzystanie tej samej strategii w I, jak i w Il etapie przegladu
systematycznego. W bazach Medline oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory
to: odpowiednio All fields i All text, czyli nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ab (ang. abstract, streszczenie), ti
(ang. title, tytuf), ot (ang. original title), tw (ang. text word, stowa w tekscie), kw (ang. key
word, stowa kluczowe). Ponadto, dla zapytania odnoszgcego sie do nazwy handlowe;j
opiniowanego leku zastosowano dodatkowo deskryptor tn (ang. trade name, nazwa
handlowa). Zastosowanie tych deskryptorow umozliwito doprecyzowanie zakresu
wyszukiwania. W bazie The Cochrane Library w | etapie przegladu nie uwzgledniono danych
z bazy CENTRAL, gdyz zawiera ona wytgcznie badania pierwotne.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH)

i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz handlowe]

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.
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Zaktadanym wynikiem przeglagdu bylo odnalezienie badan wtérnych tj. przeglagdéw

systematycznych z lub bez metaanaliz dla enzalutamidu w analizowanej populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania bazy

dodatkowej przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.6.
7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczano opracowania wtérne (przeglady systematyczne'” z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryteria populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan [55]), ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do
przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia

docetakselem nastgpita progresja choroby;

interwencja: enzalutamid p.o. w postaci kapsutek w dawce 160 mg/dobe;

metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)

publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. chorzy niestosujgcy

wczeséniej chemioterapii;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. inne dawkowanie leku;

metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.

o przeglady spetniajgce kryteria Cook [13]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan
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7.3.3. Badania wlgczone

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library — z wyjatkiem CENTRAL) odnaleziono 1 033 publikacje w formie
tytutdw i streszczen. Dodatkowo w wyniku przeszukania bazy Centre for Reviews and

Dissemination, odnaleziono 6 publikaciji.

Do analizy wigczono 13 przegladdéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji
i interwencji podane w rozdziale 7.3.2. (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych  wymagan). Wigczone do analizy przeglady systematyczne to:
Bennett 2014 [71], Deshmukh 2014 [72], Tan 2014 [81], lacovelli 2013 [73],
Loblaw 2013 [74], Ouzaid 2013 [75], Samson 2013 [80], Sanford 2013 [76], Seal 2013 [77],
Sridhar 2013 [78], Agarwal 2012 [69], Beltran 2011 [70] i Vishnu 2010 [79].

Charakterystyka przegladéw systematycznych zostata przedstawiona w rozdziale 7.8.
natomiast szczegolowa charakterystyka i wnioski autorow zostaty przedstawione
w zatgczniku

(Rozdziat 11.7).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych (i dodatkowej) bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspdtczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstoéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegoélnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.9.

% ang. Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and Meta-Analyses, preferowany sposdb
raportowania wynikow przegladow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:

Medline: 295 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 734 CRD:

The Cochrane Library

tacznie: 6
(z wyjatkiem CENTRAL): 4
tacznie: 1033

v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 174
podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 286

i streszczen: Niewfasciwa metodyka: 532

Wiaczonych: 1039 Wykluczonych: 992

A 4

Publikacje wykluczone na

Publikacje wtaczone do analizy podstawie petnych tekstow:
Publikacje wiaczone petnych tekstow: Niewtasciwa populacja: 1
na podstawie Wiaczonych: 47 Niewtasciwa metodyka: 33
odniesien Wykluczonych: 34
bibliograficznych: >
Wiaczonych: 0 J v

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 13

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [48]
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7.4. 1l etap przegladu — badania pierwotne

Pomimo, Zze w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wyniki z przeglgdow
systematycznych  spetniajgcych  kryteria  populacji i interwencji, zdecydowano
0 przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan. Ze wzgledu na fakt,
iz enzalutamid jest innowacyjng technologia medyczng spodziewano sie nowych,

aktualniejszych danych zawartych np. w posterach konferencyjnych.
7.4.1. Strategia wyszukiwania

W 1l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania,
co w etapie |I. Dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale 7.4.2. W bazie
The Cochrane Library w |l etapie przegladu uwzgledniono dane jedynie z bazy CENTRAL,
gdyz zawiera ona wylgcznie badania pierwotne. Szczegodlowy opis zastosowanej strategii

przedstawiono w rozdziale 7.3.1.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujgc

nazwy substancji czynnej i handlowej interwencji badane.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu przerzutowego raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje. Zastosowano zapytania odnoszgce sie tylko do

nazwy substancji czynnej oraz nazwy handlowej.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianegj
interwencji z octanem abirateronu w przypadku, gdyby nie odnaleziono badania

poréwnujgcego bezposrednio oceniane technologie.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ odpowiednio kliniczna i praktyczna, a takze bezpieczenstwo poréwnywanych

technologii medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.6.
7.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej witgczano badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design
— populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktore zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia

docetakselem nastgpita progresja choroby;
interwencja: enzalutamid p.o. w postaci kapsutek w dawce 160 mg/dobe;
komparator:

octan abirateronu p.o. w postaci tabletek w dawce 1000 mg/dobe
(lek nalezy przyjmowa¢ z matg dawkg prednizonu lub prednizolonu,

czyli 10 mg/dobe);

n/d w przypadku badan umozliwiajgcych przeprowadzenie pordéwnania
posredniego (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspdlnych

referencji do ewentualnego poréwnania posredniego);

n/d w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do dodatkowej

analizy bezpieczenstwa;
punkty koncowe:

podczas selekcji badan z grupg kontrolng na podstawie abstraktow
i petnych tekstow nie stosowano zadnych ograniczen do punktow

koncowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa;
profil bezpieczenstwa w przypadku badan jednoramiennych;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng

(ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne
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(dodatkowa ocena bezpieczenstwa analizowanej interwencji®), abstrakty
konferencyjne stanowigce uzupetnienie opublikowanych badan wigczonych do

analizy, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej;:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. chorzy niestosujgcy

wczeséniej chemioterapii;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. inne dawkowanie leku;
komparator:

niezgodny z powyzszym;

n/d w przypadku badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
pos$redniego lub w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do

dodatkowej analizy bezpieczehstwa;
punkty koncowe:
nie dotyczy w przypadku badan z grupg kontrolng®;
inne niz profil bezpieczehstwa w przypadku badan jednoramiennych;

metodyka: badania wtérne, opisy przypadkoéw, publikacje w jezykach innych niz

polski, angielski, niemiecki, francuski.

Podczas przeszukiwania stron internetowych EMA i FDA w celu odnalezienia
uzupetniajgcych danych do wynikow z badania wigczonego do analizy (odnalezionego

w bazach gtéwnych w Il etapie) zastosowano powyzsze kryteria wigczenia i wykluczenia.

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz
z Wytycznymi AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych

bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe.

!9 Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

20 Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktow, ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak réwniez mniej istotne punkty kocowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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W celu identyfikacji publikacji do dodatkowej analizy bezpieczehstwa, z uwagi na zatozony
cel wyszukiwania nie definiowano kryteriow wiaczenia i wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczgcych oceny bezpieczenstwa stosowania
enzalutamidu, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Kryteria

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych
w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:

populacja:

dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
Z przerzutami, u ktorych podczas lub po zakonhczeniu leczenia docetakselem

nastgpita progresja choroby;
interwencja:

enzalutamid p.o. w postaci kapsutek w dawce 160 mg/dobe;
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowane;j
interwencji, publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim;

Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. chorzy niestosujgcy

wczesniej chemioterapii;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. inne dawkowanie leku;

punkty koncowe: punkty kohcowe dotyczgce skutecznosci oraz punkty koncowe

dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inne niz wyzej wymienione.
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7.4.3. Badania wlgczone

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library — wytgcznie CENTRAL) odnaleziono 1 034 publikacje w formie tytutéw

i abstraktow.

Dodatkowo, w celu uzupetnienia danych do badah wigczonych z gtéwnych baz informacji

medycznej (jedynie EMA i FDA) oraz dodatkowej analizy bezpieczehstwa, przeszukano:
strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 26 publikacii;
strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 10 publikaciji;
strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
16 pozycji, w tym ze stron internetowych EMA i FDA wigczono uzupetniajgce dane do

badania odnalezionego w gtéwnych bazach (2 dokumenty).

Wigczono 1 badanie eksperymentalne poréwnujgce enzalutamid wzgledem BSC
— badanie AFFIRM. Dane z badania zaczerpnieto z: 2 publikacji (Sternberg 2014 [95]
i Scher 2012 [94]), 11 posteréw konferencyjnych (de Bono 2013a [82], de Bono 2013b [83],
Loriot 2013 [88], Merseburger 2013 [89], Miller 2013 [90], Saad 2013 [91], Scher 2013a [92],
Scher 2013b [93], Sternberg 2013 [96], ASCO 2012 [87] i Fizazi 2012a [86]) oraz
2 dokumentéw wydanych odpowiednio przez EMA i FDA (EMA 2013 [84] i FDA 2012 [85]).
Badanie to wigczono w celu przedstawienia skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ oraz w celu

umozliwienia poréwnania posredniego z wybranym komparatorem.
Nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

W bazach dodatkowych nie odnaleziono danych pozwalajgcych na szerszg analize

bezpieczenstwa opiniowanej technologii medyczne;j.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 badanie
nieopublikowane dla enzalutamidu w analizowanej populacji docelowej. Jest to badanie
jednoramienne eksperymentalne. Szczegotowe dane dotyczgce tego badania przedstawiono

w zatgczniku do analizy (Rozdziat 11.2).

Od Zamawiajgcego otrzymano dokument PBRER.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.9.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego - Il etap

/ Publikacje z gltéwnych baz \ Publikacje z baz dodatkowych:
medycznych: EMA: 10
Medline: 295 FDA: 26
Embase: 734 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library tacznie: 36
(wytacznie CENTRAL): 5
tacznie: 1034

\ /
! S

Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 277
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 644
Wiaczonych: 1070 Niewtasciwy komparator: 128
Wykluczonych: 1049

l

/Publikacje wigczone | Publikacje wigczone do / Publikacje wykluczone na \
na podstawie analizy petnych tekstow podstawie petnych tekstow:
odniesien (w tym takze postery Niewtasciwa populacja: 2
bibliograficznych: 1 konferencyjne): Niewtasciwa interwencja: 1
Otrzymane od Wiaczonych: 21 Niewtasciwa metodyka: 2
Zamawiajgcego: 1 I Niewtasciwe punkty kohcowe: 2
Wiaczonych: 2/ bl k Wykluczonych: 7 /

\_

Publikacje wigczone do analizy
(w tym takze postery konferencyjne):
skutecznoéci: 11
skutecznosci i bezpieczenstwa: 3
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 1
Wiaczonych: 16

N /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [48]
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7.5. |l etap przegladu — poréwnanie posrednie

W Il etapie przegladu odnaleziono badanie poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
enzalutamidu z BSC. Zdecydowano wiec o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu
w celu odnalezienia badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie z wybranym

komparatorem — octanem abirateronu.
7.5.1. Strategia wyszukiwania

W tym etapie przeglagdu zastosowano czufg strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy
odnoszace sie do populacji docelowej (rak gruczotu krokowego) oraz komparatora (octan
abirateronu, Zytiga). Nie zastosowano ograniczeh do wspdlnej referencji (BSC) ani do
punktéw korncowych co zwigkszyto czutos¢ strategii. Zastosowano natomiast ograniczenie do
metodyki badan (badania randomizowane) w bazach Embase i Medline. W bazie
The Cochrane Library w tym etapie przegladu uwzgledniono jedynie dane z bazy CENTRAL,

gdyz zawiera ona wytgcznie badania pierwotne.

W bazach zastosowano deskryptory analogicznie jak w Il etapie przegladu, w celu

doprecyzowania zakresu wyszukiwania.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, tak jak w Il etapie przegladu,
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH i EmTree — Tool oraz zastosowano

przeglad zasobow internetowych.

Dodatkowo przeszukano strony internetowe EMA i FDA w celu odnalezienia dodatkowych
danych do badania odnalezionego w bazach gtéwnych, stosujgc zapytania dotyczgce

komparatora (octan abirateronu, Zytiga).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatora (octanu abirateronu) z BSC

stanowigcym wspdlng referencje.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalezé badania
randomizowane, na podstawie ktérych bedzie mozliwe wykonanie poréwnania posredniego
ENZ z ABI.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.6.
7.5.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej witgczano badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design
— populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktore zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: zgodna z badaniem wigczonym w Il etapie przegladu: dorosli mezczyzni
chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych

podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby;

interwencja®!: octan abirateronu p.o. w postaci tabletek w dawce 1 000 mg/dobe
(lek nalezy przyjmowaé z matg dawkg prednizonu Ilub prednizolonu, czyli
10 mg/dobe);

komparator (wspélna referencja): zgodna z badaniem wigczonym w |l etapie
przegladu: BSC (szczegdly dotyczgce terapii stosowanych jako BSC w badaniu

wigczonym w |l etapie znajdujg sie w zatgczniku, Rozdziat 11.8);
punkty koncowe: zgodne z badaniem wigczonym w Il etapie przegladu;

metodyka: zgodna z badaniem wigczonym w |l etapie przeglgdu: badania
randomizowane, abstrakty konferencyjne stanowigce uzupetnienie badan
opublikowanych wigczonych do analizy, publikacje w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.

%! na tym etapie przegladu octan abirateronu jest interwencjg
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Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy niestosujgcy

wczesniej chemioterapii;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. inne dawkowanie leku;

komparator (wspoélna referencja): niezgodna z badaniem wigczonym w |l etapie

przegladu;
punkty koncowe: niezgodne z badaniem wtgczonym w |l etapie przegladu;

metodyka: badania nierandomizowane, publikacie w jezykach innych niz polski,

angielski, niemiecki, francuski.

Podczas przeszukiwania stron internetowych EMA i FDA w celu odnalezienia
uzupetniajgcych danych do wynikow z badania wigczonego do analizy (odnalezionego

w bazach gtéwnych w Il etapie) zastosowano powyzsze kryteria wigczenia i wykluczenia.
7.5.3. Badania wlgczone

W wyniku przeszukiwania gtdbwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library — wytgcznie CENTRAL) odnaleziono 264 publikacje w formie tytutow

i abstraktow.

Dodatkowo, w celu uzupetnienia danych do badan wigczonych z gtéwnych baz informac;ji

medycznej, przeszukano:
strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 56 publikacii;
strone internetowg EMA, w ktdrej odnaleziono 18 publikaciji;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
8 pozycji, w tym ze strony internetowej EMA wigczono uzupetniajace dane do badania

odnalezionego w gtéwnych bazach (1 dokument).

Wigczono 1 badanie eksperymentalne poréwnujgce octan abirateronu wzgledem BSC
— badanie COU-AA-301. Dane do badania pochodzg z: 2 publikacji (de Bono 2011 [97]
i Fizazi 2012b [99]), 5 posterow konferencyjnych (Goodman 2013 [100], Harland 2013 [101],
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Montgomery 2013 [103], Mulders 2013 [104] i Logothetis 2012 [102]) i 1 dokumentu
wydanego przez EMA (EMA 2012 [98]).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostalty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.9.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wkaczonych do przegladu
systematycznego — Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz x

medycznych:
Medline: 80
Embase: 165 Publikacje z baz dodatkowych:
The Cochrane Library EMA: 18
(wytacznie CENTRAL): 19 EDA: 56
k tacznie: 264 j tacznie: 74
A\ 4 \ 4
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow podstawie tytutow i streszczen:
i streszczen: Niewfasciwa populacja: 55
Wiaczonych: 338 Niewfasciwa metodyka: 271

Wykluczonych: 326

\ 4

Publikacje wtaczone do
analizy petnych tekstow (w
Publikacje wiaczone tym takze postery

na podstawie konferencyjne):
odniesien Wiaczonych: 12

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwe punkty koricowe: 4
Wykluczonych: 4

bibliograficznych:
Wiaczonych: 0 —_—

\ 4

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci: 6
skutecznosci i bezpieczenstwa: 2
Wiaczonych: 8

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [48]
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7.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [13]. W zatgczniku
(Rozdziat 11.10, Tabela 90) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [29]. W zalgczniku

przestawiono wzér skali (Rozdziat 11.10, Tabela 91).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdinych punktow koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation, skala oceny sity dowodéw naukowych) [20] (Rozdziat 11.10, Tabela 92).
7.7. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu
(atakze przedstawienie wynikow badania AFFIRM) poréwnano wykorzystujgc programy
RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2013. Dla wynikédw o charakterze dychotomicznym
(np. wystgpienie badz brak zdarzenia niepozgdanego) obliczano parametr wzgledny iloraz
szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica
ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto
mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan
parametrow ciggtych (np. czas do wystgpienia pierwszych objawdw pogorszenia jakoSci
zycia) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95%
przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR,

ang. hazard ratio)** w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny

statystycznie. W przypadku wynikdw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT

= Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwaciji
(np. wyznaczanie prawdopodobienstwa wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia
badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).




@ Xtand;i® (enzalutamid) w  leczeniu  dorostych  chorych
NAF TA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 92
IENORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm
— liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone

w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

W przypadku, gdy w porownywanych grupach okres, w ktérym raportowano punkt koncowy
nie byt spojny (np. do 9,3 m-ca: 8,3 m-ca + 30 dni w grupie ENZ i do 4,0 m-cy: 3,0 m-ce
+ 30 dni w grupie BSC) nie obliczano parametrow NNT i NNH, poniewaz niespdjnos¢ ta
uniemozliwiata interpretacje tych parametréow. W intepretacji NNT i NNH nalezy podac
doktadny okres obserwacji, nie jest zasadane usrednianie okresu obserwacji

z poszczegolnych grup.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0.

Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich (MD) stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla réznicy srednich zawierat wartosc O.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu

RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan.
Poréwnanie posrednie enzalutamidu z octanem abirateronu wykonano metodg Buchera [66].

Nie zaokraglano danych odnalezionych w wyniku przegladu systematycznego, ani danych

uzyskanych od Zamawiajgcego.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.
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Tabela 9.

Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i

interpretacje

Parametr

(O]

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich
Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w  grupie badanej jako  procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolne;j

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktérych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Zrédto: opracowanie wtasne
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7.8. Charakterystyka przegladéw systematycznych

Odnaleziono 13 przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy:
populacji i interwencji podane w rozdziale 7.3.2. (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wigczone do analizy przeglady systematyczne to: Bennett 2014,
Deshmukh 2014, Sridhar 2014, Tan 2014, lacovelli 2013, Loblaw 2013, Ouzaid 2013,
Samson 2013, Sanford 2013, Seal 2013, Agarwal 2012, Beltran 2011 oraz Vishnu 2010.

Wiekszos¢ z odnalezionych przegladdow spetnia wszystkie kryteria systematycznosci Cook.
W przegladzie Tan 2014 wykonano poréwnanie posrednie ENZ vs ABI, w pozostatych
przegladach opisywano wyniki badania AFFIRM lub opisowo poréwnywano skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo ENZ wzgledem BSC, ABI i innych opcji terapeutycznych. Cel przegladu
Tan 2014 byt najbardziej zblizony do celu niniejszej analizy. Do powyzszego przegladu
wigczono dwa badania (AFFIRM i COU-AA-301). Autorzy przegladu wskazujg na brak
istotnej statystycznie réznicy w OS miedzy ENZ a ABI, jednakze ENZ prawdopodobnie
wykazuje wieksze korzysci w pozostatych punktach koncowych: w profilu bezpieczenstwa
oraz w wydtuzaniu czasu przezycia wolnego od progresj choroby, zarbwno w ocenie na
podstawie PSA, jak i radiograficznej. Natomiast w przegladzie lacovelli 2013 oceniano
efektywnos¢ aktualnie dostepnych metod leczenia chorych na CRPC ze ztym stanem
sprawnos$ci po niepowodzeniu leczenia terapig opartg na docetakselu. W przegladzie tym
wigczono m.in. badania AFFIRM i COU-AA-301 oraz badanie niespetniajgce kryteriéw
wigczenia do niniejszej analizy poréwnujgce kabazytaksel wzgledem mitoksantronu.
W przypadku ENZ i ABI potwierdzono redukcje ryzyka zgonu po ich zastosowaniu.
We wszystkich pozostatych przeglgdach wigczonych do analizy réwniez uwzgledniono wyniki
badania AFFIRM, a w czesci rowniez COU-AA-301. W przegladach tych wskazuje sie na
skutecznos¢ ENZ oraz jego potencjat terapeutyczny w populacji docelowej, jak rowniez

korzystny profil bezpieczenstwa.

Szczegodtowg charakterystyke wszystkich witgczonych przegladéw systematycznych i wnioski

autorow przedstawiono w zatgczniku 11.7.
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7.9. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy wigczono dwa badania randomizowane podwojnie zaslepione (AFFIRM oraz
COU-AA-301), w ktorych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo ENZ i ABI wzgledem
BSC. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w obu badaniach miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badania zostaty
zaklasyfikowane do kategorii lIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii. Wiarygodnos¢ badan oceniono za pomocg skali Jadad na 5 sposrdod 5 punktow.

W przypadku badania AFFIRM mediana czasu leczenia ENZ wyniosta 8,3 m-ca, natomiast
dla BSC 3,0 m-ce, w badaniu COU-AA-301 — 7,4 m-ca dla ABI i 3,6 m-ca dla BSC. Mediana
okresu obserwacji dla badania AFFIRM wynosita 14,4 m-ca, a dla badania COU-AA-301
12,8 m-ca (IQR?® 10,9; 14,4) [wstepna mediana] lub 20,2 m-ce (IQR 18,4; 14,4) [ostateczna

mediana].

W obu badaniach uczestniczyli dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka

gruczotu krokowego z progresjg po chemioterapii opartej na docetakselu.

Liczebno$¢ populacji w obu badaniach byta wysoka, a jednoczesnie zblizona do siebie
i wynosita 1 199 (800 w grupie ENZ, 399 w grupie BSC) w badaniu AFFIRM oraz 1 195
(797 w grupie ABI, 398 w grupie BSC) w badaniu COU-AA-301.

W badaniu AFFIRM w grupie badanej stosowano ENZ 160 mg/dobe p.o. w pojedynczej
dawce dobowej (4 x 40 mgq), lek powinien by¢ przyjmowany w tym samym czasie kazdego
dnia. W grupie kontrolnej chorzy przyjmowali PLC (placebo) w sposéb identyczny do ENZ.
W obu grupach leczenie kontynuowano do progresji choroby ocenianej na podstawie
badania radiograficznego oraz dopuszczano stosowanie prednizonu lub innych
glikokortykosteroidéw. Dawki przyjmowanego wczesniej bisfosfonianu i analogéw LHRH

powinny byé utrzymane na statym poziomie podczas trwania badania.

W badaniu COU-AA-301 w grupie badanej stosowano 1g ABI p.o w formie tabletek
podawanych raz na dobe (4 x 250 mg) co najmniej 1 godz. lub 2 godz. po positku. W grupie
kontrolnej chorzy przyjmowali PLC p.o. w sposob identyczny do ABI. W obu grupach
leczenie sktadato sie z 28 dniowych cykli i przerywano je w momencie zaobserwowania

progresji choroby (ustalonej na podstawie: pomiaru stezenia PSA, obrazowania

2 ang. interquartile range, rozstep ¢wiartkowy
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radiologicznego lub wyniku badania klinicznego). Ponadto, chorzy przyjmowali wraz z ABI
lub PLC 4 mg PRE p.o. 2 razy na dobe. Dopuszczalne bylo stosowanie takze: analogow
LHRH do utrzymania kastracyjnego stezenia androgenéw <50 ng/dl (stosowane przez
wszystkich chorych), suplementacji multiwitaminowej, selenem lub sojg; dodatkowe dawki
glikokortykosteroidéw i bisfosfonianu mogty byé przyjmowane tylko w przypadku, gdy chory
stosowat je wczesniej, dopuszczano takze transfuzje hematopoetycznych czynnikow
wzrostu. Warto zwroci¢ uwage na to, ze wszyscy chorzy w tym badaniu przyjmowali

prednizon, natomiast dopuszczalne byto stosowanie takze innych glikokortykosteroidow.

Dla uproszczenia zapisu w analizie przyjeto, ze w badaniu AFFIRM grupa badana bedzie

okreslana jako ENZ, a grupa kontrolna jako BSC. Wszyscy chorzy mogli stosowaé

prednizon. Z kolei w badaniu COU-AA-301 przyjeto, iz grupa badana bedzie nazywana jako
ABI, a grupa kontrolna BSC. Wszyscy chorzy przyjmowali prednizon.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegotowyg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 11.8).
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Tabela 10.

Charakterystyka badan wlagczonych do analizy

Badanie

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator
(BSC)

RCT,
podwdjnie
zaslepione;
1A,
Superiority

AFFIRM

wiarygodnosci

Jadad: 5/5

(UELIERGEY)

Czas leczenia ENZ
— 8,3 mies., czas
leczenia BSC - 3,0
mies. + okres
obserwacji, w sumie
mediana okresu
obserwacji wynosi
14,4 m-ca

Dorosli mezczyzni

chorzy na
opornego na
kastracje raka
gruczotu
krokowego z
progresja po
zastosowaniu
chemioterapii
opartej na
docetakselu

populacji

Grupa badana:
N= 800

Grupa kontrolna:
N=399

(ENZ/ABI)

Chorzy otrzymywali ENZ 160
mg/dobe p.o. w pojedynczej
dawce (4 x 40 mg), lek
powinien by¢ przyjmowany w
tym samym czasie kazdego
dnia. Leczenie ENZ
kontynuowano do czasu
udokumentowanej i
potwierdzonej progresji
choroby (np. potwierdzonej
radiologicznie lub w
momencie wystgpienia
pierwszych zdarzen
kostnych)

Chorzy przyjmowali PLC
(Labrasol®) w formie
kapsutek identycznych do
ENZ, podanie identyczne
do ENZ (ten sam sposob
i czestotliwosc).
Stosowanie PLC
kontynuowano do czasu
progresji choroby
ocenianej na podstawie
badania radiograficznego

Leczenie wspomagajgce: dopuszczano stosowanie
prednizonu lub innych glikokortykosteroidéw; dawki
przyjmowanego wczesniej bisfosfonianu i analogéw
LHRH powinny by¢ utrzymane na statym poziomie

podczas trwania badania.
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Typ

Badanie ELENIED

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji
(UEIEREY)

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(ENZ/ABI)

Komparator
(BSC)

RCT,
podwdjnie
zaslepione;
A,
Superiority

COU-AA-301

Jadad:5/5

Czas leczenia ABI -
7,4 m-ca, czas
leczenia BSC 3,6 m-
ca + okres
obserwacji,

w sumie wstepna
mediana okresu
obserwacji wynosi
12,8 m-ca (IQR
10,9; 14,4)
ostateczna mediana
okresu obserwacji
wynosi 20,2 (IQR
18,4;22,1)

Grupa badana:
N= 797

Grupa kontrolna:

N=398

Chorzy otrzymywali PLC
p.o. w formie tabletek (4
razy na dobe) co
najmniej 1 godz. przed
lub 2 godz. po positku.
Kazdy cykl leczenia trwat
28 dni. Leczenie
przerywano w momencie
zaobserwowania
progresji choroby
(ustalanej na podstawie:
pomiaru stezenia PSA,
obrazowania
radiologicznego lub
wyniku badania
klinicznego)

Chorzy otrzymywali 1 g ABI
p.o. w formie tabletek
podawanych raz na dobe (4
tabletki po 250 mg) co
najmniej 1 godz. przed lub 2
godz. po positku. Kazdy cykl
leczenia trwat 28 dni.
Leczenie przerywano w
momencie udokumentowania
progresji choroby (ustalanej
na podstawie: pomiaru
stezenia PSA, obrazowania
radiologicznego i wyniku
badania klinicznego)

Leczenie wspomagajgce: wraz z ABI lub PLC chorzy
przyjmowali 5 mg PRE p.o. 2 razy na dobe; dopuszczalne
bylo stosowanie: analogow LHRH do utrzymania
kastracyjnego stezenia androgendw <50 ng/dl (stosowane
przez wszystkich chorych), suplementaciji
multiwitaminowej, selenem lub sojg; dodatkowe dawki
glikokortykosteroidow, bisfosfonianu mogty byc¢
przyjmowane tylko w przypadku, gdy chory stosowat je
wczesniej, dopuszczano takze transfuzje
hematopoetycznych czynnikéw wzrostu.

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.9.1. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych

do analizy.

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych okreslenie istotnosci statystycznej dla
analizowanych poréwnan, nie byt on przedstawiany ponizej w tabelach, ani uwzgledniany

w analizie.

W badaniu AFFIRM uwzgledniono wszystkie analizowane punkty koncowe (w celu
wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ oraz umozliwienia przeprowadzenia
poréwnania posredniego wzgledem wybranego komparatora — octanu abirateronu).
Natomiast w badaniu COU-AA-301 uwzgledniono wszystkie punkty koncowe wspdine
z badaniem AFFIRM, ktére oceniano w mozliwie najbardziej zblizonym okresie raportowania
(porownanie posrednie ENZ vs ABI). Do poréwnania posredniego z badania COU-AA-301
nie uwzgledniono jedynie dziatan niepozgdanych, ze wzgledu na niespdjnos¢ definiciji.
W badaniu AFFIRM przedstawiono zdarzenia niepozadane w podziale na m.in. nastepujace

dwie kategorie okreslajgce zwigzek z leczeniem:

mozliwie zwigzane z leczeniem, prawdopodobnie zwigzane z leczeniem oraz
definitywnie zwigzane z leczeniem;

bez wyszczegdlnienia zwigzku z leczeniem.

Z kolej w badaniu COU-AA-301 profil bezpieczehstwa przedstawiono nastepujgco:
dziatania definitywnie zwigzane z leczeniem;
zdarzenia bez wyszczegolnienia zwigzku z leczeniem.

W badaniu AFFIRM analizowane byty wiec jedynie zdarzenia niepozgdane, zatem z badania
COU-AA-301 uwzgledniono takze zdarzenia niepozadane, poniewaz przy uwzglednieniu
dziatan niepozgdanych i zestawieniu ich ze zdarzeniami niepozgdanymi uzyskane wyniki
mogtyby by¢ obarczone btedem. Wiekszg wiarygodnoscig cechujg sie wyniki uzyskane

z poréwania posredniego zdarzen niepozgdanych ze zdarzeniami niepozgdanymi.
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Estymacje funkcji przezycia i progresji choroby na podstawie danych ocenzurowanych
w obydwu badaniach zostaly przeprowadzone najprawdopodobniej na okres okoto
20 miesiecy. Whniosek taki oparto na osi czasu przedstawionej na krzywych przezycia

i progresji, brak jednak dokfadnych danych.
Analizie poddano nastepujgce punkty koncowe:

czas przezycia catkowitego, dane estymowane zaréwno w badaniu AFFIRM
jak i COU-AA-301, wykonano poréwnanie posrednie;
jako$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza FACT-P (ang. The Functional
Assessment of Cancer Therapy-Prostate — funkcjonalna ocena terapii nowotworow
gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia), z uwagi na nieco rézne
okresy obserwacji w obydwu badaniach, przeprowadzono poréwnanie posrednie,
choé nalezy je traktowa¢ z ostroznoscig;
progresja choroby, dane estymowane zarowno w badaniu AFFIRM
jak i COU-AA-301, wykonano poréwnanie posrednie;
odpowiedz na leczenie:
oceniana na podstawie spadku stezenia PSA:
w przypadku danych ciggtych okres obserwacji nie jest w petni spdjny
w obydwu badaniach, przeprowadzono poréwnanie posrednie, nalezy
je jednak traktowac z ostroznoscia;
wskaznik odpowiedzi na leczenie, nie przeprowadzono porownania
posredniego, punkt ten analizowano tylko w badaniu AFFIRM,;
oceniana na podstawie tkanek migkkich, okres obserwacji nie jest w petni
spéjny w obydwu badaniach, przeprowadzono poréwnanie posrednie, nalezy
je jednak traktowac z ostroznoscig;
oceniana na podstawie oceny jakosci zycia, nie przeprowadzono poréwnania
posredniego, punkt ten analizowano tylko w badaniu AFFIRM,;
nasilenie bolu, w badaniu AFFIRM punkt koncowy oceniano po 13 tygodniach,
natomiast w badaniu COU-AA-301 po 12,8 miesigca; duze réznice w okresach
obserwaciji uniemozliwiajg przeprowadzenie poréwnania posredniego;
zdarzenia kostne:
czas przezycia wolny od zdarzen kostnych, dane estymowane zaréwno

w badaniu AFFIRM jak i COU-AA-301, wykonano porownanie posrednie;
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czestos¢ wystepowania zdarzen  kostnych, znaczne rozbieznosci
w okresach obserwacji w obydwu badaniach, przeprowadzono poréwnanie
posrednie, nalezy je jednak traktowac z ostroznoscig;
profil bezpieczenstwa, w obydwu badaniach czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych oceniono w czasie leczenia oraz przez dodatkowe 30 dni po jego
zakonczeniu, przeprowadzono porownanie posrednie dla tych zdarzen, w badaniu
AFFIRM raportowano dodatkowo czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych
przez kolejne 30 dni, czyli okres leczenia oraz przez dodatkowe 60 dni po jego

zakonczeniu.

W badaniu AFFIRM przeprowadzono ponadto (w wybranych osrodkach) ocene jakosci zycia
za pomocg kwestionariusza EQ-5D* (kwestionariusz EQ-5D jest istotny w ocenie QALY?®;
jednak w chorobach nowotworowych wieksza réznica miedzy grupami w ocenie jakosci zycia
jest mozliwa do wykrycia za pomocg kwestionariusza FACT?® (takze FACT-P) niz za pomoca
EQ-5D [46]) oraz ocene wspoétczynnika konwersji komoérek nowotworowych, krgzacych we
krwi (ang. circulating tumor cell count conversion rate), jednak w badaniu nie przedstawiono

wynikéw dla tych punktow koricowych.

Site interwenc;ji okreslano przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT ponizej 10 swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Zatozenie oparto o dane
z populacji chorych na wczesne stadium raka gruczotu krokowego, w ktorych podano,
iz NNT>20 swiadczy o matej sile interwencji, przyjeto jednak konserwatywnie,
ze w zaawansowanym stadium nowotworu zasadne bedzie zatozenie, iz wartos¢ nizsza
moze swiadczy¢ juz o matej sile interwencja. W zwigzku z powyzszym jako punkt odniesienia
przyjeto wartos¢ 10 [30, 31]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy
wplyw na wystgpienie danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na
wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowaé

z ostroznoscia.

2 ang. Euro-Quality of Life Questionnaire-5 Dimensions — kwestionariusz opracowany przez

wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespot ekspertdw europejskich, stuzgcy do oceny jakosci zycia
w 5 obszarach

% QALY - ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

® ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate — funkcjonalna ocena terapii
nowotwordw gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia
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W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegoélnych badaniach (Tabela 11) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie

istotnosci klinicznej (Tabela 12).
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Tabela 11.
Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy

COU-AA-301

Punkt koncowy AFFIRM

Skutecznos¢ - gtéwnie oceniane punkty koncowe

Czas przezycia catkowitego (OS) Oceniano, dane estymowane

Skutecznos¢ - dodatkowo oceniane punkty koncowe

Jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza FACT-P Oceniano w czasie 14,4 m-ca Oceniano w czasie 20,2 m-ca

Czas przezycia wolny od progresji choroby . .
. oceniany na podstawie stezenia PSA Oceniano, dane estymowane Oceniano, dane estymowane

Progresja -_—
choroby Czas przezycia wolny od progresji choroby,
oceniany na podstawie badania Oceniano, dane estymowane Oceniano, dane estymowane
radiograficznego (rPFS?)
. Dane ciagte Oceniano w czasie 14,4 m-ca Oceniano w czasie 12,8 m-ca*
Na podstawie -— -
oceny spadku Wskaznik Oceniano
. . stezenia PSA odpowiedzi na w czasie co najmniej 12 m-cy (grupa ENZ) lub w Nie oceniano
0d||oOW|eo_Iz na leczenie czasie 14,4 m-ca (mediana, grupa BSC)
eczenie
Na podstawie oceny tkanek migkkich Oceniano w czasie 14,4 m-ca Oceniano w czasie 12,8 m-ca*
Na podstawie oceny jakosci zycia . . ) . .
(kwestionariusz FACT-P) Oceniano w czasie 14,4 m-ca Nie oceniano
Nasilenie bélu Oceniano w czasie 13 tygodni Oceniano w czasie 12,8 m-ca
Czas przezycia wolny od zdarzen kostnych Oceniano, dane estymowane Oceniano, dane estymowane
Zdarzenia kostne Oceniano . .
Czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych w czasie co najmniej 12 m-cy (grupa ENZ) lub w Oceniano w czasie 20,2 m-ca
czasie 14,4 m-ca (mediana, grupa BSC)

" ang. radiographic Progression-Free Survival, czas przezycia wolny od progresji oceniany na podstawie badania radiograficznego
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Punkt koncowy AFFIRM COU-AA-301

Bezpieczenstwo

Oceniano w czasie
do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i
do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC
oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60
dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60
dni) w grupie BSC
*dostepne sg takze dane dla okresu obserwacji wynoszgcego 20,2 m-ca, na potrzeby poréwnania posredniego przedstawiono dane dla krétszego okresu
obserwacji (wigksza homogenicznos¢ okresow obserwacii);
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie badan wtgczonych do analizy

Oceniano w czasie
do 8,4 m-ca (7,4 m-ca + 30 dni) w grupie ABI i
do 4,6 m-ca (3,6 m-cy + 30 dni) w grupie BSC

Profil bezpieczenstwa
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Tabela 12.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych witaczonych do analizy na podstawie badan AFFIRM

oraz COU-AA-301

Punkt koncowy

Czas przezycia catkowitego (OS)

Badanie

AFFIRM

COU-AA-301

Definicja

Skutecznos¢ - giéwnie oceniany punkt koncowy

Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu chorego z
jakiejkolwiek przyczyny.

Kierunek zmian

Im dtuzszy czas
przezycia
catkowitego, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Czas przezycia catkowitego
jest jednym z najbardziej
znaczacych punktow
koncowych w badaniach
RCT, dotyczgcych choréb
nowotworowych [17],

w zwigzku z tym jest on
istotny klinicznie.

U chorych z
Zaawansowanymi guzami
litymi z przerzutami
minimalna istotna klinicznie
zmiana czasu przezycia
catkowitego wynosi 3
miesigce, co odpowiada
wartosci HR okoto 0,75 (w
publikacji nie podano jednak
przedziatu ufnosci) [42]. Nie
znaleziono danych
dotyczgcych minimalnej
istotnej klinicznie zmiany dla
czasu przezycia
catkowitego dla
analizowanej w badaniu
populacji. Mozna jednak
przypuszczac, ze zmiana ta
jest podobna do zmiany dla
chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami.




@

Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 106
NAHTA terapii docetakselem — analiza kliniczna
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznosé¢ - dodatkowo oceniane punkty koncowe
Jakos¢ zycia oceniono za pomoca Kwestionariusza Pomiaru Wynik oceny jakosci zycia
Jakoséci Zycia FACT-P (ang. Functional Assessment of Cancer chorych na raka gruczotu
AFFIRM Therapy — Prostate). krokowego za pomocg
. . . . . . kwestionariusza FACT-P
Kwestionariusz FACT-P jest wielowymiarowym narzedziem : s L
EUSATRe jest klinicznie istotny.
o . przeznaczonym do samooceny jakosci zycia chorych na raka Wyzszy wynik e ) R
Jakos¢ zycia oceniana za pomoca gruczotu krokowego. Skiada sie z 27 punktow, podzielonych nad | o o o jencsn Minimalna istotna klinicznie
kwestionariusza FACT-P grupy, oceniajacych: funkcjonowanie chorego w obszarze jakosé zycia réznica w kwest_l.onanuszu
fizycznym, emocjonalnym, spoteczno-rodzinnym i w zyciu ’ wynosi.
COU-AA-301 codziennym, uzupetnionych o ocene dolegliwosci zwigzanych z 2-5 dla czesci dotyczacej
BAAE chorobg (w sumie 39 punktéw). Kazdy element kwestionariusza raka gruczotu krokowego
jest ocepiany w skali 0-4. Punkty sg sumowane w obrebie_ 6-13 dla wyniku catkowitego
poszczegodlnych grup oraz dla catego kwestionariusza tgcznie. [7].
Czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na
podstawie stezenia PSA to czas od randomizacji do wystgpienia
progresji ocenianej za pomoca stezenia PSA. Progresja PSA (definiowana
Progresja byta definiowana zgodnie z wytycznymi drugiej grupy jako wzrost o co najmniej
roboczej ds. badan klinicznych nad rakiem gruczotu krokowego 25% powyzej punktu
(ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2) poczatkowego i catkowity
U chorych z obnizonym stezeniem PSA w 13. tygodniu badania, WZI’OSIt o C? najmniej 2 lub 5
Czas przezycia data progresji PSA byta definiowana jako data wystapienia co Im pézniej ”grﬁm())‘é"p yzwﬁ rr:esi;attytvr\lmle
T najmniej 25% wzrostu stezenia tego antygenu i ; 12 U5, czyll na istotny
5 . wolny od progresji . Jent wystapita klinicznie punkt koncowy
rogresja choroby ocenianej AFFIRM udokumentowa_nt_ago catkowitego wzros’ty 0 CO najmnie] 2 g/l (2_ progresja PSA, ool
choroby na podstawie ng/ml) ponad najnizszg uzyskang wartos¢, ktéra zostata ponownie tym skuteczniejsze [28].
stezenia PSA potwierdzona po co r_1_ajmniej 3 tygodniach _(V\_/ythek: odnotowanie byto leczenie. .Nie zna_leziono in.formacji,
progresji PSA podczas ostatniej oceny) jaka zmiane nalezy uznac
U chorych, u ktérych nie odnotowano spadku stezenia PSA w 13. za istotng klinicznie. Zmiana
tygodniu badania, data progresji PSA byta definiowana jako data ta zalezy prawdopodobnie
wystgpienia co najmniej 25% wzrostu stezenia tego antygenu i od W_lel_u c’zy.nmkow, m.in.
udokumentowanego catkowitego wzrostu o co najmniej 2 pg/l (2 od cigzkosci choroby czy
ng/ml) ponad warto$é¢ poczatkowa, ktdra zostata ponownie czasu leczenia.
potwierdzona po co najmniej 3 tygodniach (wyjgtek: odnotowanie
progresji PSA podczas ostatniej oceny)
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na
podstawie stezenia PSA mierzono od randomizacji do momentu
wystgpienia progresji ocenianej za pomoca stezenia PSA.
Progresja PSA byta mozliwa do okreslenia tylko u chorych, u
ktérych zastosowano co najmniej 3 cykle terapii. Nie uznawano za
progresje choroby wzrostu stezenia PSA bez towarzyszgcej
progresji radiologicznej przez pierwsze 3 cykle.

Do stwierdzenia progresji PSA wymagano stezenia PSA co
najmniej 5 ng/ml, ktére wzrastato przez dwie kolejne wizyty, w
odstepach co najmniej 2 tygodni. Jezeli drugi pomiar byt nizszy niz
pomiar przesiewowy, potrzebny byt dodatkowy pomiar, aby
udokumentowac progresje choroby.

Progresja PSA mogta by¢ stwierdzona u chorych, u ktérych nie
nastgpit lub nastagpit spadek PSA.

U chorych, u ktérych nie nastapit spadek stezenia PSA, progresja
choroby byta definiowana przez 25% wzrost stgzenia PSA ponad
wartos¢ poczgtkows i wzrost w catkowitym stezeniu PSA o co
najmniej 5 ng/ml. Wzrost ten powinien zosta¢ potwierdzony przez
kolejny pomiar.

U tych chorych, u ktérych nastapit spadek stezenia PSA, ale nie
osiggnieto kryteriéw odpowiedzi na leczenie, progresja choroby
byta definiowana jako 25% wzrost stezenia PSA ponad najnizszg
odnotowana warto$¢, pod warunkiem ze wzrost wynosit co
najmniej 5 ng/ml i zostat potwierdzony.

Progresja PSA u wszystkich chorych powinna zosta¢
potwierdzona po co najmniej 4 tygodniach.

COU-AA-301

Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszych obiektywnych
. dowodow progresji choroby, ocenionej na podstawie radiografii lub 5 : .

Czas przezycia Zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Ipnl:]ZgLL;IZCSi;yW(i)ZIﬁ)S/ WI é)i zostat potwierdzony
wolny od progresji . ) . adaniu w grupie chorych
choroby oceniany ProgreSJq chorqby byta okreslana przy pomocy RECIST 1.1. [50] od progresji na rak gruczotu krokowego

na podstawie AFFIRM (nar;edya, stuzgcego do oceny zn.1|en|onylch (.:h.orob’owo tk?nek choroby, oceniany PO Wycieciu przerzutow.
badania miekkich) lub poprzez wystgpienie co najmniej dwdch zmian na podstawie Wykonanie drugiego
radiograficznego wykrytych podczas badania kosci. radiografii, tym skanowania,
(rPES) Stwierdzenie progresji choroby podczas pierwszej zaplanowane; skuteczniejsze potwierdzajgcego pierwszy
oceny w 13. tygodniu badania, wymagato potwierdzenia w obrazie leczenie. wynik, zwigksza zwigzek
RTG po co najmniej 6 tygodniach. pomigdzy tymi dwoma

Zwigzek pomigdzy rPFS
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Punkt koncowy

Na podstawie oceny
spadku stezenia
PSA

Odpowiedz
na leczenie

Na podstawie oceny
tkanek migkkich

Badanie

COU-AA-301

Definicja
Czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby, ocenionej
na podstawie radiografii lub zgonu. Progresja choroby byta
okreslana przy pomocy zmodyfikowanych kryteriow RECIST
(narzedzie, stuzace do oceny zmienionych chorobowo tkanek
migkkich, modyfikacja polegata na uwzglednieniu weztéw
chtonnych 2 2 cm jako zmiany gtéwne) lub poprzez obrazowanie
kosci (wystagpienie co najmniej dwoch zmian, potwierdzonych co
najmniej 6 tygodni pozniej wraz z wykryciem co najmniej jednej
dodatkowej zmiany). Nie uwzgledniano wynikéw dla chorych, u
ktorych nie zaobserwowano zmian lub chorych zyjacych, ktérych
nie poddano ocenie na poczatku lub podczas badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

punktami koncowymi [58].
W zwigzku z tym rPFS
wplywa na istotny klinicznie
punkt kohcowy.

Nie znaleziono informacji
jaka zmiane nalezy uznac¢
za istotng klinicznie. Zmiana
ta zalezy prawdopodobnie
od wielu czynnikéw, m.in.
od ciezkosci choroby lub
czasu leczenia.

AFFIRM

Odnotowany spadek stezenia PSA wzgledem wartosci na
poczatku badania o co najmniej 50% lub 90% (w badaniu
przedstawiono oddzielnie wyniki dla obu wartosci), potwierdzony
po co najmniej 3 tygodniach $wiadczyt o odpowiedzi na leczenie.
Wskaznik odpowiedzi na leczenie obrazuje odsetek chorych,

u ktérych wystgpita odpowiedz na leczeninie oceniona na
podstawie spadku stezenia PSA o co najmniej 50%.

COU-AA-301

Czesciowa odpowiedz na leczenie definiowana jako spadek
stezenia PSA po zakonczeniu leczenia o co najmniej 50% (spadek
stezenia PSA musi by¢ potwierdzony przez kolejny pomiar,
wykonany podczas nastepnego zaplanowanego badania
obrazowego (po trzech cyklach).

Spadek stezenia
PSA swiadczy o
skutecznosci
leczenia.

Progresja PSA wplywa
negatywnie na OS. Jest
wiec prawdopodobne, ze
spadek stezenia PSA moze
poprawia¢ rokowanie
chorych [28]. W zwigzku
z tym spadek stezenia PSA
moze wptywac na istotny
klinicznie punkt koncowy,
jakim jest OS.

Nie znaleziono informac;ji
jakg zmiane nalezy uznacé
za istotng klinicznie,
wartos¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od
wielu czynnikow.

AFFIRM

Odpowiedz na leczenie na podstawie oceny tkanek miekkich
oceniano za pomoca kryteriow RECIST 1.1.

Tkanki miekkie zmienione chorobowo oceniano za pomoca
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego, a
nastepnie najlepsza catkowita odpowiedz tkanek miekkich byta
okreslana przy pomocy kryteriow RECIST 1.1. Odpowiedz na
leczenie okreslano tylko u chorych z mozliwymi do zmierzenia
podczas badania przesiewowego zmienionymi chorobowo
tkankami migkkimi (tj. u chorych, u ktérych na podstawie kryteriow
RECIST 1.1. wykryto co najmniej jedng zmiane podczas badania

Wystapienie
odpowiedzi tkanek
miekkich na
leczenie swiadczy
o skutecznosci
leczenia.

Nie odnaleziono informaciji
odnosnie istotnosci
klinicznej odpowiedzi na
leczenie na podstawie
oceny tkanek miekkich
w leczeniu mezczyzn
chorych na raka gruczotu
krokowego.

Jednakze mozna
podejrzewacé, ze punkt ten
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
przesiewowego).
Na podstawie kryteriow RECIST 1.1. wyniki chorych
klasyfikowano do jednej z nastepujgcych grup: catkowita

odpowiedz, czesciowa odpowiedz, choroba stabilna, progresja
choroby i odpowiedz obiektywna (catkowita lub czesciowa).

Wszystkie mierzalne zmiany nowotworowe (do 5 w ramach
organu i 10 w obrebie organizmu), reprezentatywne dla
wszystkich zajetych chorobowo miejsc, zostaty uznane za zmiany
gtéwne. Pozostate jako zmiany dodatkowe.

Catkowita odpowiedz dla zmian gtéwnych polegata na zaniku
wszystkich tych zmian, natomiast dla dodatkowych oprécz zaniku
wszystkich zmian dodatkowych, potrzebna byta takze
normalizacja markerow nowotworowych.

Czesciowa odpowiedz dla zmian gtéwnych polegata na co
najmniej 20% redukcji sumy srednicy zmian w obrazie
radiograficznym (punktem odniesienia byta najmniejsza zmiana
zarejestrowana od poczgtku badania) [50].

COU-AA-301

Oceny dokonywano przy pomocy zmodyfikowanych kryteriow
RECIST (modyfikacja polegata na uwzglednieniu weziow
chtonnych = 2 cm jako zmiany gtéwne).

Na podstawie kryteriow RECIST wyniki chorych klasyfikowano do
jednej z nastepujacych grup: catkowita odpowiedz, czesciowa
odpowiedz, choroba stabilna, progresja choroby i odpowiedz
obiektywna (catkowita lub czesciowa).

Obiektywna odpowiedz tkanek migkkich (catkowita lub
czesciowa). Wszystkie mierzalne zmiany nowotworowe (do 5 w
ramach organu i 10 w obrebie organizmu), reprezentatywne dla

wszystkich zajetych chorobowo miejsc, zostaty uznane za zmiany
gtéwne. Pozostate jako zmiany dodatkowe.

Catkowita odpowiedz dla zmian gtéwnych polegata na zaniku
wszystkich tych zmian, natomiast dla dodatkowych oprécz zaniku
wszystkich zmian dodatkowych, potrzebna byta dodatkowo
normalizacja markeréw nowotworowych.

Czesciowa odpowiedz dla zmian gtdwnych polegata na co
najmniej 30% redukcji sumy srednicy zmian w obrazie
radiograficznym.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

wptywa na istotne klinicznie
punkty koncowe, poniewaz
im mniejszy obszar jest
objety nowotworem (np.
tylko gruczot krokowy), tym
wigksze szanse wyleczenia,
a wiec dtuzszy czas
przezycia [32].

Nie znaleziono informaciji
jakg zmiane nalezy uznaé
za istotng klinicznie,
warto$¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od
wielu czynnikow.
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Punkt koncowy

Na podstawie oceny
JELCE AT

Nasilenie bolu

Badanie

AFFIRM

Definicja

Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie jakosci zycia jest
definiowana jako 10-punktowa* poprawa ogolnego wyniku dla
jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu FACT-P, wyniki
uzyskane na poczatku badania poréwnywano z dwoma kolejnymi
wynikami uzyskanymi w co najmniej 3 tyg. odstepach czasu po
rozpoczeciu badania.

Kierunek zmian

Zwigkszenie
wyniku o 10
punktéw*
wzgledem
wartosci
poczatkowej
oznacza
odpowiedz na
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Wynik oceny odpowiedzi na
leczenie za pomocg oceny
jakosci zycia chorych za
pomocg kwestionariusza
FACT-P jest klinicznie
istotny.

AFFIRM

Nasilenie bélu oceniano u chorych, u ktérych na poczatku badania
stwierdzono przerzuty do kosci oraz bél zwigzany z tymi
przerzutami. Ocene zmniejszenia nasilenia bélu przeprowadzano
w 13. tygodniu badania.

Zmniejszenie nasilenia bélu zdefiniowano jako co najmniej 30%
redukcje w $redniej ocenie nasilenia bélu w 13. tygodniu badania
w poréwnaniu do stanu poczgtkowego i jednoczesnie zwigkszenie

dawki lekéw przeciwbolowych o mniej niz 30%.

Chorzy zostali poproszeni o uzupetnianie 7-dniowego pamietnika
przed wizytg w 1. dniu i 13. tygodniu badania. Chorzy
samodzielnie rejestrowali najsilniejszy bél w ciggu ostatnich 24
godzin oraz notowali zastosowane przez nich leczenie
przeciwbdlowe. Poddano analizie chorych, ktérzy uzupetniali
pamietnik przez co najmniej 4 z 7 dni fazy wstepnej badania, u
ktorych poczgtkowe nasilenie bdlu byto state (nie wiecej niz 2-
punktowa zmiana w dziennej ocenie bdlu), ktérzy stosowali state
leczenie przeciwbdlowe (maksymalnie 30% wahania w
przyjmowanym leczeniu analgetycznym) i ktorych $rednia ocena
nasilenia bolu wynosita co najmniej 4.

Narzedzie do oceny nasilenia bélu stanowit kwestionariusz BPI-SF
— czes$¢ dotyczgca oceny najsilniejszego bolu w ciggu ostatnich 24
godzin. Nasilenie bolu oceniano w skali od 0 do 10, gdzie 0
oznacza brak bélu, a 10 najsilniejszy bdl mozliwy do wyobrazenia.

COU-AA-301

Zmniejszenie nasilenia bélu definiowano jako co najmniej 30%
redukcje nasilenia bélu kwestionariusza BPI-SF (ang. Brief Pain

Inventory — Short Form) — czes$¢ dotyczaca oceny najsilniejszego

Wystapienie
zmniejszenia
nasilenia bolu
Swiadczyto o
skutecznosci
leczenia.

Zmniejszenie nasilenia bélu
wplywa pozytywnie na
przezycie chorych na
nowotwory [30], w zwigzku
z tym mozna wnioskowac,
ze parametr ten wplywa na
punkty koncowe istotne
klinicznie.

Na podstawie badania
AFFIRM stwierdzono, ze bdl
o nasileniu od 4 do 10 wg
BPI-SF jest istotny
klinicznie.

W badaniu AFFIRM oraz
COU-AA-301 odnaleziono
informacje, iz
w badaniach nad
skutecznoscig nowych
lekow przeciwbdlowych
spadek nasilenia bolu o co
najmniej 30% lub
2-punktowy uznano za
istotng klinicznie zmiane
w kwestionariuszu BPI-SF.
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Istotnos¢ kliniczna

Kierunek zmian

Definicja

Punkt koncowy Badanie
bolu w ciggu ostatnich 24 godzin i jednoczesnie nie zwigkszenie
dawki lekdw przeciwbdlowych.
Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszych zdarzen
kostnych.
AFFIRM Zdarzenie kostne — radioterapia lub zabieg chirurgiczny na
. kosciach, patologiczne ztamanie kosci, kompresja rdzenia Im pézniej Zdarzenia kostne
Czas przezycia kregowego lub zmiana terapii przeciwnowotworowej w celu wystapito pierwsze u mezczyzn z rakiem
wolny 0}1 leczenia bélu kostnego. zdarzenie kostne gruczotu krokowego Zle
zdarzen — — ; tym skuteczniejsze rokujg [40], w zwigzku
kostnych Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszych zdarzen bylo leczenie z czym wplywaja na istotne
T o 20 _ ko.stnych. . _ . ' klinicznie punkty koncowe.
P U-AA-301 Zdarzenie kostne — patologiczne ztamanie kosci, kompresja Nie znaleziono informacji
rdzenia kregowego, radioterapia paliatywna w leczeniu przerzutow jaka zmiane nalezy uzna¢
do kosci, zabieg chirurgiczny na kosciach. za istotna klinicznie. Zmiana
AFFIRM Wzrost liczby tadza',eliy PfaWd_El?OdObf_“e
o zdarzen ijest od wielu czynnikéw, m.in.
Czestosc _ B odurotin od cigzkosci choroby lub
wystepowania Zdarzenia kostne w kazdym z badan zostaty zdefiniowane proporcjonalny do czasu leczenia.
kzda;rzenh COU-AA-301 POWYZ€). skutecznosci
ostnyc stosowania
danego leku.
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Punkt koncowy Badanie

AFFIRM

Profil bezpieczenstwa

COU-AA-301

Definicja
Bezpieczenstwo byto analizowane od pierwszej dawki badanego
leku do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki (w przypadku badania
AFFIRM dodatkowo: lub do momentu rozpoczecia innej
systemowej terapii nowotworowej - w zaleznosci od tego, co
wystapito pierwsze).

TEAE (ang. treatment-emergent adverse event) — zdarzenia
niepozadane, ktére pojawity sie w trakcie lub do 30 dni od
zakonczenia leczenia lub ktére wystepowaty przed leczeniem, ale
w jego trakcie lub do 30 dni od jego zakonczenia sie nasility.

Wedtug Cochrane Handbook [26] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor
opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane
Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob
niezwigzane z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w

watpliwy sposdb zwigzane z lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane
z lekiem
Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty
sposob zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events) wersja 4,0 (w badaniu AFFIRM)/3,0

(w badaniu COU-AA-301); nasilenie dziatan/zdarzen
niepozadanych oceniane jest w 5 nastepujacych stopniach:

1 - tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna
lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych
jest odwrotnie

proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [12]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$é
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace, ograniczajagce
samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne
czynnosci);
4 - zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);

¢ 5 -3$miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)

definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajace zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.

*w publikacji Scher 2012 podano informacje o 10-punktowej zmianie, natomiast w protokole do tego badania jest informacja o 16-punktowej zmianie, nie jest
znana przyczyna rozbieznosci;
Zrodto: opracowanie wlasne
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7.9.2. Ocena homogenicznosci

W wyniku wieloetapowego przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania: AFFIRM
i COU-AA-301, ktére wtgczono do analizy. Na podstawie kryteriow wigczenia do analizy
wstepnie oceniono, iz zidentyfikowane badania mogg postuzyé do posredniego poréwnania
ENZ wzgledem ABI.

Ogétem, homogenicznos¢ tych badan oceniono jako $rednig, jednak ocena ta jest
subiektywna, przez innych analitykow homogenicznos¢ tych badan mogtaby byé oceniona

inaczej. Uzasadnienie oceny przedstawiono ponizej.

Nie odnotowano znaczgcych statystycznie réznic w przypadku wiekszosci wspoélnych
parametrow demograficznych, mozna wiec wnioskowacé, iz zestawiane populacje chorych sg
homogeniczne. Wspélna referencja, przez ktérg przeprowadzono poréwnanie posrednie nie
jest catkowicie spdjna, dlatego homogenicznos$¢ oceniono jako srednig. W badaniu AFFIRM
stosowano PLC oraz dopuszczano stosowanie prednizonu lub innych glikokortykosteroidow
w dawce 5 mg p.o. 2 X ha dobe a dawki przyjmowanego wczesniej bisfosfonianu i analogéw
LHRH powinny by¢ utrzymane na statym poziomie podczas trwania badania. Z Kkolei
w badaniu COU-AA-301 chorzy stosowali prednizon w dawce 5 mg p.o. 2 x nha dobe,
a ponadto dopuszczalne byto stosowanie: analogéw LHRH w celu utrzymania kastracyjnego
stezenia androgenéw <50 ng/dl (stosowane przez wszystkich chorych), suplementacji
multiwitaminowej, selenem lub sojg; dodatkowe dawki glikokortykosteroidéw, bisfosfonianu
mogty by¢ przyjmowane tylko w przypadku, gdy chory stosowat je wczesniej, dopuszczano

takze transfuzje hematopoetycznych czynnikéw wzrostu.

Z kolei czes¢ punktdw koncowych nieznacznie réznita sie definicjg lub okresem raportowania
miedzy badaniami, w takich przypadkach obnizono homogenicznosé punktéw koncowych do
oceny sredniej. W przypadku jednak OS oraz czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych
homogenicznos¢ jest wysoka, poniewaz definicje sg w petni spdjne, a dane estymowane na
zblizony okres obserwacji. Pomimo tego, ze w obydwu badaniach zastosowano
randomizacje blokowa, homogenicznos$¢ zostata obnizona (do $redniej) ze wzgledu na rézny
sposob ukrycia kodu randomizacji oraz odmienne parametry stuzgce stratyfikaciji.

Homogenicznos¢ pozostatych parametrow okreslajgcych metodyke oceniono jako wysoka.

Analizie poddano takze homogenicznos¢ wynikéw dla grup kontrolnych z obydwu badan.
Poréwnujac mediany czasu przezycia catkowitego (takze analiza wrazliwo$ci i analiza

w podgrupach) zaobserwowano niewielkie rozbieznosci pomiedzy grupami BSC
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w badaniach AFFIRM oraz COU-AA-301. Stwierdzono tym samym, ze wyniki dla grup
kontrolnych sg homogeniczne. W przypadku oceny jakosci zycia analiza moze byc¢
obarczona btedem z powodu rozbieznosci w okresach obserwacji, wykazano ponadto

rozbieznosci miedzy grupami kontrolnymi dla tego punktu koncowego.

Natomiast w przypadku median czasu przezycia wolnego od progresji choroby (takze
w podgrupach) réznice byly wieksze — znacznie dluzszy czas wolny od progresji choroby
obserwowano ws$réd chorych w grupie BSC w badaniu COU-AA-301. Najwieksze
rozbieznosci odnotowano w przypadku czasu wolnego od progresji choroby ocenianej na
podstawie stezenia PSA dla populacji ITT oraz w podgrupie chorych w wieku co najmniej
75 lat. W zwigzku z tym chorzy przyjmujgcy BSC w badaniu AFFIRM byli przypuszczalnie
w gorszym stanie zdrowia, niz chorzy w badaniu COU-AA-301. Podobng zaleznos¢ mozna
zaobserwowa¢ w przypadku czasu wolnego od zdarzen kostnych, co potwierdza
przypuszczenie, ze chorzy w badaniu AFFIRM byli bardziej obcigzeni chorobg. Rozbieznosci
miedzy grupami kontrolnymi odnotowano takze dla czestoSci wystepowania zdarzen

kostnych.

W wiekszo$ci zdarzeh niepozgdanych nie odnotowano rozbieznosci miedzy grupami
kontrolnymi w analizowanych badaniach. W kilku przypadkach odnotowano jednak
rozbieznosci, najnizszg homogenicznos$¢ stwierdzono dla zdarzen o nasileniu innym niz

ciezkie, takich jak zmeczenie oraz bdl kostny.

Szczegodtowa ocena homogenicznosci badan AFFIRM i COU-AA-301 zostata przedstawiona
w ponizszej tabeli (Tabela 13). Natomiast szczegétowa ocena homogenicznosci wynikow
w grupach kontrolnych dla poszczegdlinych punktéw kohcowych zostata przedstawiona

w kolejnej tabeli (Tabela 14).
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Tabela 13.

Podsumowanie oceny homogenicznosci badan AFFIRM i COU-AA-301

Cecha

Liczba chorych

Wiek mediana
(zakres) [lata]

Wiek 2 75, n (%)

Wynik w
skali
Gleasona,
n (%)

Wynik skali
ECOG, n
(%)

Liczba
cykli
chemiote-
rapii przed
badaniem,
n (%)

Populacja — dane demograficzne

Radioterapia, n (%)

Grupa badana

(ENZ)

Poréwnywane badania

Grupa kontrolna

(BSC)

COU-AA-301

Grupa badana

Grupa kontrolna

RD/Réznica
median
(95% CI)

Grupy badane

RD/Réznica
median
(95% CI)

Grupy
kontrolne

Homoge-
nicznos¢

Grupy
badane

Homoge-
nicznos¢
Grupy
kontrolne

800 797 308 nid nid
69 (41-92) 69 (49-89) 69 (42-95) 69 (39-90) 0 (n/d) 0 (n/d) TAK TAK
199 (24,9) 104 (26,1) 220 (27.,6) 111 (27,9)* . 0,(‘)(;';03 02) (_0,(‘)%';050 o | TAK TAK
360 (49,6) 175 (47,6) 341 (48,9)** 161 46,0y | o (')%';Oé o) (_0,(')%';05 05 | TAK TAK
366 (50,4) 193 (52,4) 356 (51,1) 189 (54,00 | o 16‘);'?5003) (-o,i%’;og,oz) NIE TAK
730 (91,3) 367 (92,0) 715 (89,7) 353 (88,7) (_0,001'?(2),0 5 (-o,gi?g,on TAK TAK

70 (8.8) 32 (8,0) 82 (10,3) 45 (11,3) (_0163';05,01) (_0,(‘)(;';03101) TAK TAK
579 (72,4) 296 (74.2) 558 (70,0) 275 (69,1) (_01002'?307) (-o,é)i?g, | TAK TAK
196 (24,5) 95 (23.8) 239 (30,0) 123 (30,9) (_0,1'8;92,01) (_0,1‘259(7)'01) NIE NIE

25 (3,1) 8 (2,0) 0(0,0) 0 (0,0) (o,o%;og,o " (0,0%’;05103) NIE NIE
571 (71,4) 287 (71,9) 570 (71,5) 285 (71,6) (-o,_gé(;)%%o » (_0’820507) TAK TAK
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Poréwnywane badania

RD/Réznica RDlRo_znlca Homoge- Homoge-
median

AFFIRM ‘ COU-AA-301 median (95% Cl) nicznos¢ nicznosé

Cecha (95% ClI) Grupy Grupy

Grupa badana Grupa kontrolna

Grupy
(EN2) (BSC)

Cilipa bedieng ) Gzl loriiel Grupy badane kontrolne badane kontrolne

(ABI) (BSC)
Stezenie
hemoglobiny na
poczatku badania, 12 (6,3-15,6)"

12 (6,8-17,1)* 11,8 (7,3-16,1)"* | 11,8 (7,2-16,5) 0,2 (n/d) 0,2 (n/d) TAK TAK

mediana (zakres)
[g/dl]
Stezenie PSA na
poczatku badania, 107,7 128,3 128,8 137,7 211 94 NIE NIE
mediana (zakres) (0,2-11 794,1) (0,0-19 000,0) (0,4-9 253,0)* (0,6-10 114,0)** ' ’
[ng/ml)
Zasieg choroby: 0,02 0,03
pluca, n (%) 122 (15,4) 59 (14,8) 103 (12,9) 45 (11,3) (-0,01; 0,06) (-0,01; 0,08) TAK TAK
ENZ 160 mg/_dobe BSC p.o. ABI 1g/dobe p.o. BSC p.o. (PLC,
p.o. (kapsuiki, raz . ST N
AN (PLC, kapsutki, raz (raz dziennie 4 raz dziennie 4
dziennie 4 T . - .
. dziennie 4 kapsutki) tabletki) tabletki)
kapsutki)
Chorzy stosowali prednizon
5 mg p.o. 2 x na dobe;
dopuszczalne byto stosowanie:
analogéw LHRH w celu utrzymania
(LS el el okl | Dopuszczano stosowanie prednizonu lub | kastracyjnego stgzenia androgenow n/d n/d n/d Srednia
innych glikokortykosteroidow <50 ng/dl (stosowane przez wszystkich
5 mg p.o. 2 x na dobe; chorych), suplementac;ji
dawki przyjmowanego wczesniej multiwitaminowej, selenem lub soja;
bisfosfonianu i analogéw LHRH powinny dodatkowe dawki
by¢ utrzymane na statym poziomie glikokortykosteroidow, bisfosfonianu
podczas trwania badania. mogty by¢ przyjmowane tylko w

przypadku, gdy chory stosowat je
wczesniej, dopuszczano takze
transfuzje hematopoetycznych
czynnikow wzrostu.
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Punkty koncowe

Poréwnywane badania RD/Ré2nica RD/Roéznica

‘ COU-AA-301 median median
AL (95% CI)

(95% CI) G
rupy
Grupy badane kontrolne

Homoge-
nicznos¢é

AFFIRM

Grupy

Grupa badana badane

(ABI)

Grupa kontrolna
(BSC)

Grupa badana
(EN2)

Grupa kontrolna
(BSC)

Czas przezycia catkowitego (OS) — definicje spdjne, dane estymowane na okoto
20 m-cy

Homoge-
nicznos¢
Grupy
kontrolne

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACT-P — definicje spojne,
znaczna rozbieznos¢ w okresach obserwacji (14,4 m-ca w badaniu AFFIRM i 20,2 n/d n/d
m-ca w badaniu COU-AA-301)

Srednia

Czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia
PSA — nieznaczne réznice w definicjach (réznice dotyczg czesci definicji: w
badaniu AFFIRM wymagano udokumentowanego catkowitego wzrostu o co

najmniej 2 ng/ml ponad najnizszg uzyskana warto$¢, a w badaniu COU-AA-301 o

co najmniej 5 ng/ml ponad warto$¢ poczatkowa lub najnizszg uzyskang wartosc¢),

dane estymowane na okofo 20 m-cy

n/d n/d

Srednia

Czas przezycia wolny od progresji choroby oceniany na podstawie badania
radiograficznego (rPFS) — nieznaczne réznice w definicjach (w badaniu AFFIRM
progresje oceniano na podstawie kryteriow RECIST 1.1., natomiast w badaniu
COU-AA-301 progresje oceniano na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw
RECIST — modyfikacja polegata na uwzglednieniu weztéw chtonnych = 2 cm jako
zmiany gtéwne), dane estymowane na okoto 20 m-cy

n/d n/d

Srednia

Odpowiedz na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA — definicje spdjne,
nieznaczna rozbieznos¢ w okresach obserwacji (14,4 m-ca w badaniu AFFIRM i n/d n/d
12,8 m-ca w badaniu COU-AA-301)

Wysoka

radiograficznym - punktem odniesienia byta najmniejsza zmiana zarejestrowana od

Odpowiedz na leczenie na podstawie tkanek miekkich — nieznaczne réznice w
definicjach (w badaniu AFFIRM: czg$ciowg odpowiedz dla zmian gtdwnych
definiowano jako co najmniej 20% redukcje sumy srednicy zmian w obrazie

poczatku badania, odpowiedz oceniano za pomoca kryteriéw RECIST 1.1,
natomiast w badaniu COU-AA-301 cze$ciowg odpowiedz dla zmian gtéwnych
definiowano jako co najmniej 30% redukcje sumy srednicy zmian w obrazie
radiograficznym, odpowiedz oceniano za pomocg zmodyfikowanych kryteriow
RECIST), nieznaczna rozbieznos¢ w okresach obserwacji (14,4 m-ca w badaniu
AFFIRM i 12,8 m-ca w badaniu COU-AA-301)

n/d n/d

Srednia
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Porownywane badania RD/Réznica R%I:giz;:ca Homoge- Homoge-
‘ COU-AA-301 median nicznos¢ nicznos¢

(95% CI)
(95% CI) Grupy Grupy

AFFIRM

Grupa badana Grupa kontrolna

Grupa badana | Grupa kontrolna Grupy
(EN2) (BSC) Grupy badane badane  kontrolne

(ABI) (BSC) kontrolne

n/d (odstgpiono od
n/d n/d poréwnania
posredniego)

Nasilenie bélu — w badaniu AFFIRM oceniano po 13 tygodniach, natomiast w
badaniu COU-AA-301 po 12,8 miesigca (znaczna rozbieznos¢)

Czas przezycia wolny od zdarzen kostnych — definicje spdjne, dane

estymowane na okoto 20 m-cy n/d nd Wysoka

Czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych — definicje spdjne, znaczna
rozbieznos¢ w okresach obserwacji (w badaniu AFFIRM w czasie co najmniej
12 m-cy (grupa ENZ) lub w czasie 14,4 m-ca (mediana, grupa BSC) i w badaniu
COU-AA-301 20,2 m-ca)

n/d n/d Srednia

Profil bezpieczenstwa — nieznaczne réznice w definicjach (stopnie nasilenia
zdarzen niepozgdanych (ang. severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 4,0 w badaniu AFFIRM
lub 3,0 w badaniu COU-AA-301), nieznaczne réznice w czasie raportowania
zdarzen (w obydwu badaniach zdarzenia analizowano od pierwszej dawki
badanego leku do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki jednak w przypadku badania
AFFIRM dodatkowo: lub do momentu rozpoczecia innej systemowej terapii
nowotworowej — w zaleznosci od tego, co wystgpito pierwsze)

n/d n/d Srednia
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Poréwnywane badania RD/Roéznica

RD/Réznica : Homoge- Homoge-
median

AFFIRM ‘ COU-AA-301 median nicznosé nicznos¢é

(95% Cl)

Grupy
kontrolne

(95% CI)
Grupy badane

Grupy Grupy

Grupa badana Grupa kontrolna badane  kontroine

(ENZ) (BSC)

Grupa badana | Grupa kontrolna
(ABI) (BSC)

Tak, chorych poddawano randomizaciji
blokowej 2:1 (ABI vs BSC) za pomoca
systemu IWRS (ang. Interactive Web
Tak, randomizacja blokowa (chorzy Response System, interaktywny
przydzielani do 2 grup ENZ vs BSC (2:1)). | system internetowy) ze stratyfikacja
wykonana za pomocg IVRS (ang. wg:
Interactive Voice Recognition System, > wyniku w skali sprawnosci
o mteraktywnzye ss)ﬁ:‘% krg(z;jgovzvggnla mowy) ECOQ © 'Iub 1 Vs 2);
= Randomizacja ' °  nasilenia bolu w n/d n/d Srednia
% J wyniku w skali sprawnosci ECOG kwestionariuszu BPI-SF (0-3 !
o (ang. Eastern Cooperative vs 4-10);
& Oncology Group: 0 lub 1 vs 2); ¢ liczba cykli chemioterapii (1
= nasilenia bélu w kwestionariuszu Vs 2);
o] BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory ®  rodzaju dowodu progres;ji
2 — Short Form: 0-3 vs 4-10). raka gruczotu krokowego
(tylko wzrost stezenia PSA vs
progresja choroby ustalona
metodg radiograficzng).
Zaslepienie Tak, podwdjne Tak, podwdjne n/d n/d Wysoka
Liczba osrodkow 156 (15 krajow) 147 (13 krajow) n/d n/d Wysoka
Ocena w skali Jadad 5/5 5/5 n/d n/d Wysoka

* wynik dla N=397; ** wynik dla N=697; *** wynik dla N=350; * wynik dla N=799; ™ wynik dla N=399; " wynik dla N=779; * wynik dla N=389; ** wynik dla
N=788; ***wynik dla N=393;
Zrodto: opracowanie wtasne
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Tabela 14.
Ocena homogenicznosci wynikow dla grup kontrolnych dla poszczegoélnych punktow koncowych, wspoélnych dla badan AFFIRM oraz

COU-AA-301
Badanie AFFIRM Badanie COU-AA-301

PLOLE Al BSC BSC RD (95%Cl)  Homogenicznosé
okres obserwaciji

n (%) N n (%)

Poprawa jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P

Poprawa jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza
FACT-P
(okres obserwacji: badanie AFFIRM 14,4 m-cy, badanie COU-AA- 38 (14,4)
301 20,2 m-cy)
Populacja ITT

-0,17 (-0,24; -0,11)

87 (31,9)

Odpowiedz na leczeni

Odpowiedz na leczenie na podstawie PSA (spadek PSA 2 50%
wzgledem wartosci poczatkowych)

(okres obserwacji: badanie AFFIRM 14,4 m-cy, badanie COU-AA- 22 (5,5)

301 12,8 m-cy)

Populacja ITT

-0,04 (-0,07; -0,01)

Obiektywna odpowiedz na leczenie na podstawie tkanek
miekkich (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie)
(okres obserwacji: badanie AFFIRM 14,4 m-cy, badanie COU-AA- 0,01 (-0,02; 0,04)
301 12,8 m-cy)
Populacja ITT

Zdarzenia kostne

Zdarzenia kostne
(okres obserwacji: badanie AFFIRM 14,4 m-cy, badanie COU-AA-
301 20,2 m-cy) 160 (40,1)
Populacja ITT

98 (24,6) 0,15 (0,09; 0,22)
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Badanie AFFIRM Badanie COU-AA-301
BSC BSC RD (95% Cl) Homogenicznos¢

Punkt koncowy
okres obserwacji
n (%) N n (%)

Zdarzenia niepozgdane ogotem
(okres obserwacji: badanie AFFIRM 4 m-ce, badanie COU-AA-301 4,6 m-cy)

390 (99,0)

Zdarzenia niepozadane (ogétem) 390 (97,7)

-0,01 (-0,03; 0,01)

Zdarzenia niepozadane

(minimarm 3. stopjeh nasilonia) 212 (53,1) 399 240 (60,9) 394 | -0,08 (-0,15; -0,01) NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane 154 (38,6) 399 172 (43,7) 394 | -0,05(-0,12; 0,02) TAK
e e L S 134 (33,6) 399 148 (37,6) 394 | -0,04 (-0,11; 0,03) TAK

(minimum 3. stopien nasilenia)

61 (15,5) -0,12 (-0,16; -0,08)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 14 (3,5)

Ciezkie zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji MedDRA
(okres obserwacji: badanie AFFIRM 4 m-ce, badanie COU-AA-301 4,6 m-cy)

22 (5,6)

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogoétem 23 (5,8) 0,002 (-0,03; 0,03)

Ciezkie zakazenia drég moczowych 5(1,3) 399 4 (1,0) 394 | 0,002 (-0,01; 0,02) TAK

Ciezkie zapalenie ptuc 6 (1,5) 399 4(1,0) 394 | 0,005 (-0,01; 0,02) TAK

Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem 15 (3,8) 399 17 (4,3) 394 | -0,01 (-0,03; 0,02) TAK

Ciezka niedokrwistos¢ 12 (3,0) 399 14 (3,6) 394 | -0,01 (-0,03; 0,02) TAK

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 33(8,3) 399 34 (8,6) 394 | -0,004 (-0,04; 0,04) TAK

Ciezka kompresja rdzenia kregowego 15 (3,8) 399 17 (4,3) 394 | -0,01 (-0,03; 0,02) TAK

Ciezkie zaburzenia u’k’@du_ odc_jecho'wego, klatki piersiowej i 10 (2,5) 399 18 (4,6) 394 -0,02 (-0,05; 0,01) TAK
srodpiersia ogétem

Ciezka zatorowos¢ ptucna 4(1,0) 399 10 (2,5) 394 | -0,02 (-0,03; 0,003) TAK

Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit ogotem 22 (5,5) 399 26 (6,6) 394 -0,01 (-0,04; 0,02) TAK

Ciezkie wymioty 8 (2,0) 399 9(2,3) 394 | -0,003 (-0,02; 0,02) TAK
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Badanie AFFIRM Badanie COU-AA-301
BSC BSC RD (95% Cl) Homogenicznos¢
n (%) n (%)

Punkt koncowy
okres obserwacji

Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

ogélem 17 (4,3) 399 39 (9,9) 394 | -0,06 (-0,09; -0,02) NIE

Ciezki bél kostny 4(1,0) 399 13 (3,3) 394 | -0,02 (-0,04; -0,003) NIE

Ciezki bél plecow 7(1,8) 399 11 (2,8) 394 | -0,01(-0,03;0,01) TAK

Ciezkie zaburzenia nerek i dr6g moczowych ogoétem 23 (5,8) 399 26 (6,6) 394 | -0,01 (-0,04; 0,03) TAK
Ciezki krwiomocz 5(1,3) 399 11 (2,8) 394 | -0,02 (-0,03; 0,004) TAK

Ciezkie zatrzymanie moczu 8(2,0) 399 5(1,3) 394 0,01 (-0,01; 0,03) TAK

Ciezkie zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania ogétem 25 (6,3) 399 30 (7,6) 394 -0,01 (-0,05; 0,02) TAK

Ciezka goraczka 5(,3) 9(2,3)

Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji MedDRA inne niz ciezkie
(okres obserwacji: badanie AFFIRM 4 m-ce, badanie COU-AA-301 4,6 m-cy)

29 (7,4)

-0,01 (-0,03; 0,01)

Zakazenia drég moczowych 28 (7,0)

-0,003 (-0,04; 0,03)

Niedokrwistosé 76 (19,0) 399 110 (27,9) 394 | -0,09 (-0,15; -0,03) NIE
Nadci$nienie 11 (2,8) 399 32 (8,1) 394 | -0,05 (-0,09; -0,02) NIE
Dusznosé 39 (9,8) 399 49 (12,4) 394 | -0,03 (-0.07, 0,02) TAK

Biegunka 70 (17,5) 399 58 (14,7) 394 | 0,03 (-0,02; 0,08) TAK

— E_'ifg:i';?,l nasilenia) 1(0,3) 399 5(1,3) 394 | -0,01 (-0,02; 0,002) TAK
B6l brzucha 23 (5,8) 399 47 (11,9) 394 | -0,06 (-0,10; -0,02) NIE
Nudnosci 167 (41,9) 399 130 (33,0) 394 | 0,09 (0,02; 0,16) NIE

Wymioty 88 (22,1) 399 101 (25,6) 394 | -0,04 (-0,10; 0,02) TAK

Zaparcia 110 (27,6) 399 126 (32,0) 394 | -0,04 (-0,11; 0,02) TAK

Zaburzenia funkcjonowania watroby 6 (1,5) 399 35 (8,9) 394 | -0,07 (-0,10; -0,04) NIE
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Badanie AFFIRM Badanie COU-AA-301
BSC BSC RD (95% Cl) Homogenicznos¢
n (%) n (%)

Punkt koncowy
okres obserwacji

Zab(;'lzn‘f:‘n'z;“3""8‘:‘0°p'::nwzg's"‘“‘g§g;’by 3(0,8) 399 14 (3,6) 394 | -0,03 (-0,05; -0,01) NIE
Artralgia 69 (17,3) 399 95 (24,1) 394 | -0,07 (-0,12; -0,01) NIE

Bl koriczyn 65 (16,3) 399 82 (20,8) 394 | -0,05 (-0,10; 0,01) TAK

Bl kostny 61 (15,3) 399 117 (29,7) 394 | -0,14 (-0,20; -0,09) NIE

Bl plecow 96 (24,1) 399 141 (35,8) 394 | -0,12 (-0,18; -0,05) NIE
Krwiomocz 18 (4,5) 399 34 (8,6) 394 | -0,04 (-0,08; -0,01) NIE
Goraczka 28 (7,0) 399 36 (9,1) 394 | -0,02 (-0,06; 0,02) TAK

Obrzek obwodowy 53 (13,3) 399 75 (19,0) 394 | -0,06 (-0,11; -0,01) NIE
Ostabienie 67 (16,8) 399 54 (13,7) 394 | 0,03 (-0,02; 0,08) TAK
Zmeczenie 116 (29,1) 399 174 (44,2) 394 | -0,15 (-0,22; -0,08) NIE
(minimumzs'f':tc::i:': nasilenia) 29 (7,3) 399 41 (10,4) 394 | -0,03(-0,07;0,01) TAK

Zrédto: opracowanie wtasne




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu  dorostych  chorych
NAHTA na raka gruczotu krokowego opornego na Kkastracje 125
(ENORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

7.10. Ocena skutecznosci enzalutamidu wzgledem BSC

Poréwnanie ENZ wzgledem BSC zostato przedstawione na podstawie poréwnania
bezposredniego w zwigzku z tym przedstawiono je jako pierwsze, pomimo tego, iz BSC nie

jest komparatorem.

Skutecznos¢ enzalutamidu wzgledem BSC zostata oceniona na podstawie badania AFFIRM

wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

czas przezycia catkowitego (OS);
w tym analiza wrazliwosci i analiza w podgrupach;
czestosé wystepowania zgonow z uwzglednieniem przyczyny zgonu;
ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACT-P;
progresja choroby;
czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia
PSA, w tym analiza wrazliwosci i analiza w podgrupach;
czas przezycia wolny od progresji choroby oceniany na podstawie badania
radiograficznego (rPFS), w tym analiza wrazliwosci i analiza w podgrupach;
odpowiedz na leczenie;
odpowiedz na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA, w tym analiza
w podgrupach;
odpowiedz na leczenie na podstawie tkanek miekkich, w tym analiza
w podgrupach;
odpowiedz na leczenie na podstawie oceny jako$ci zycia ocenianej za
pomocg kwestionariusza FACT-P, w tym analiza w podgrupach;
wskaznik odpowiedzi na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA, w tym
analiza w podgrupach;
nasilenie bolu;
zdarzenia kostne:
czas przezycia wolny od zdarzen kostnych, w tym analiza w podgrupach;

czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych, w tym analiza w podgrupach.

Z kazdego z odnalezionych dokumentéw uwzgledniano jedynie najdtuzszy okres obserwaciji,
chyba Zze krotszy okres umozliwiat przeprowadzenie poréwnania posredniego, wowczas

uwzgledniano takze krotszy.
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Estymacje funkcji przezycia i progresji choroby na podstawie danych ocenzurowanych
zostaly przeprowadzone najprawdopodobniej na okres okoto 20 miesiecy. Whniosek taki
oparto o wykres osi czasu przedstawiony na krzywych przezycia i progresji. Brak jednak

doktadnych danych do potwierdzenia tego faktu.

W przypadku parametru HR np. dla czasu przezycia catkowitego, czyli czasu do
negatywnego zdarzenia (zgonu), wartos¢ ponizej 1 oraz przedziat ufnosci niezawierajacy

1 swiadczy o przewadze ENZ nad BSC.

Przyktadowo dla czasu przezycia catkowitego (dane dla 734 zgondéw) parametr HR wynidst
0,696 (95% CI:. 0,599; 0,809) i oznacza, ze podanie chorym ENZ istotnie statystycznie

zmniejsza ryzyko zgonu (o 30,4%) w porownaniu z zastosowaniem BSC.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego.
Dla punktéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowano jako réznice na korzysc¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy

wynik.

Np., dla czasu do wystgpienia pierwszych objawdw pogorszenia jakosci zycia parametr MD
wynosi 5,3, oznacza to, ze w grupie otrzymujgcej ENZ czas do wystgpienia negatywnego
zdarzenia jest diuzszy o 5,3 miesigca. Istotnos¢ statystyczna zostata oceniona na podstawie

p-wartosci przedstawionej w badaniu.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice

Srednich (MD). Kazdy z parametréw przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. poprawa jakosci zycia ocenianej za
pomocg kwestionariusza FACT-P), gdy wartos¢ parametru RD jest wyzsza niz
0 i jednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawiera 0 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo, dla poprawy jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P
parametr OR wynidst 4,33 (95% CI: 2,97; 6,31), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie chorych leczonych enzalutamidem jest 4,33 razy wieksza niz w grupie

kontrolnej.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,28 (95% CI: 0,22; 0,33), co o0znacza,

ze prawdopodobienstwo wystgpienie ocenianego punktu koncowego byto o 28% wieksze
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w grupie leczonej ENZ niz w grupie otrzymujgcej BSC. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 4 (95% CI: 4; 5), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 4 chorych leczeniu ENZ zamiast zastosowa¢ BSC, aby wystgpit jeden
dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia w czasie 14,4 miesigca. Niska wartosé
parametru NNT $wiadczy o duzej sile interwencji, co oznacza, ze ENZ ma duzy wptyw na

poprawe jako$ci zycia chorych, oceniang na podstawie kwestionariusza FACT-P.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie objawdw pogorszenia
jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P) wartos¢ parametru
RD wynoszgca ponizej 0 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 wskazuje na istotng

statystycznie przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla wystgpienia objawéw pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomocag
kwestionariusza FACT-P parametr OR wyniost 0,60 (95% CI. 0,45; 0,80) oznacza to,
ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej enzalutamidem stanowi 60% tej

szansy w grupie przyjmujgcej BSC.

Wartos¢ parametru RD wynosita -0,13 (95% CI: -0,20; -0,06), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienie ocenianego punktu koncowego byto o 13% nizsze
w grupie leczonej ENZ niz w grupie otrzymujgcej BSC. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 8 (95% CI: 5; 17), co oznacza,
ze nalezy podac¢ 8 chorym ENZ zamiast BSC, aby unikng¢ jednego przypadku pogorszenia
jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P w czasie 14,4 miesigca. Niska

wartos¢ parametru NNT swiadczy o duze;j sile interwenciji.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow MD, HR, OR, RD, NNT i NNH

zamieszczono w rozdziale 7.7.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.10.1. Czas przezycia catkowitego (OS)

Czas przezycia catkowitego przedstawiono dla wszystkich odnalezionych danych, czyli

danych dla 520 zgonéw, nastepnie 576 i 645 zgondw. Przedstawiono wyniki takze dla
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734 zgondw, nalezy jednak zaznaczy¢, ze ten wynik uzyskano na podstawie danych, gdzie
22 chorych z grupy BSC rozpoczeto terapie enzalutamidem (ang. cross — over). Najbardziej
wiarygodnym jest wiec wynik dla 645 zgondéw. Zaréwno wyniki wstepne jak i pozniejsze
swiadczg o statystycznie istotnej przewadze enzalutamidu nad BSC, wyniki zostaly

szczegotowo zestawione w ponizszej tabeli (Tabela 15).

Skutecznos¢ ENZ wzgledem BSC zostata potwierdzona takze w analizach wrazliwosci

przedstawionych w ponizszej tabeli (Tabela 15).

Réznica czasu przezycia catkowitego miedzy ENZ i BSC jest nie tylko istotna statystycznie,
ale takze klinicznie (na podstawie analizy uzyskanych wynikéw oraz danych literaturowych
w opinii analitykéw zmiana ta moze zostaé uznana za istotng klinicznie, szczegotowy opis

znajduje sie w tabeli powyzej, Rozdziat 7.9.1, Tabela 12).

Kolejna tabela (Tabela 16) przedstawia analize czasu przezycia catkowitego w podgrupach.
W przypadku wigkszosci podgrup wykazano przewage ENZ nad BSC, jednak w czesci
przypadkéw nie odnotowano réznicy istotnej statystycznie miedzy analizowanymi grupami.
Podgrupy, w ktérych nie stwierdzono réznic to: chorzy ze stanem sprawnoéci 2, chorzy
z przerzutami do watroby lub ptuc, chorzy, ktérzy przyjeli wczesniej co najmniej 2 cykle
chemioterapii, chorzy, ktérych czas trwania terapii docetakselem wynosit 4,4-7,2 m-ca oraz
u ktorych czas trwania terapii analogami LHRH wynosit 12,0-26,9 m-cy, chorzy, u ktérych
odnotowano wystepowanie chordb watroby lub ptuc na poczatku badania, chorzy, u ktoérych

stezenie PSA na poczatku badania wyniosto ponizej 40,2 ng/ml oraz powyzej 406,2 ng/ml.

Roéznice miedzy grupami przedstawione dla analizy OS w podgrupach sg ponadto
w wiekszosci przypadkéw istotne klinicznie z wyjgtkiem podgrup chorych z: przerzutami do

ptuc oraz z obecnoscig choroby trzewnej (watroby lub ptuc).
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Tabela 15.
Czas przezycia catkowitego (OS) z uwzglednieniem analizy wrazliwosci na podstawie badania AFFIRM dane estymowane

Badanie ENZ BSC HR
(publikacja)

Podgrupa (95% CI)

Mediana (95% CI) N Mediana (95% CI)

Czas przezycia catkowitego (OS) [m-ce]

AFFIRM . TAK
Populacja ITT 18,4 13,6 0,631 _
(Asé:ggr 2281122)' (dane dla 520 zgon6w) (17.3: nlo®) 800 (11.3; 15,8) 399 48 (0,529; 0,752) e
AFFIRM Populacja ITT 17,8 13,3 0,62+
(FDA 2012) (dane dla 576 zgonéw) (16,7; 18,8) 800 (11,2; 14,1) 399 45 (0,52; 0,73) TAK
Populacja ITT 0,672
AFEIRM (dane dla 645 zgonow) bfd 800 b/d 39 | 48 (0,573; 0,788) TAK
(EMA 2013) -
ALY bid 800 bid 399 4,9 0,696 TAK

(dane dla 734 zgonow)# (0,599; 0,809)

Analiza wrazliwosci OS

Analiza wieloczynnikowa OS
wynik dostosowany wzgledem czynnikow

Al prognostycznych, pod wzgledem ktérych bid bid bid bid bid

0,58

TAK

(eElnzr 2002) odnotowano istotne réznice na poczatku (0,49;0,70)
badania*
Analiza OS z wykluczeniem chorych, ktérzy » " " o o 0,67 B
istotnie naruszyli protokét badania (0,55; 0,81) P o
AFFIRM (FDA
2012) Analiza OS z wykluczeniem chorych, ktérzy 0.59 TAK
zakonczyli udziat w badaniu wytacznie b/d b/d b/d b/d b/d © 49’_ 0,70) p<0,0001
1 ’ 1 *k%

z powodu progresji choroby

% hie osiggnieto
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ENZ BSC
Podgrupa il
grup (95% Cl)

Mediana (95% ClI) Mediana (95% Cl)

Badanie

(publikacja)

Analiza OS z uwzglednieniem danych od . . 0,67

pierwszej dawki docetakselu 43 (40, 50) b/d 34 (29; 38) b/d 9 (0,6; 0,8) TAK
Analiza OS z uwzglednieniem danych od . . 0,67

ostatniej dawki docetakselu 35 (30; 36) bid 23 (19, 27) b/d 12 (0,5; 0,8) TAK

*odnotowano istotng statystycznie korelacje miedzy uwzglednionymi czynnikami, p<0,001; w analizie uwzgledniono czynniki prognostyczne, wzgledem ktérych
odnotowano istotne réznice miedzy grupami (p<0,25): wynik w ECOG (0 lub 1 vs 2), nasilenie bdlu oceniane na podstawie kwestionariusza BPI-SF — najwieksze
nasilenie bolu w ostatnich 24 godzinach (<4 vs = 4), rodzaj progresji (oceniana tylko na podstawie PSA vs radiograficzna), choroba trzewna na poczatku badania
(nie vs tak), poziom hemoglobiny na poczatku badania (wzrost o 1 g/l), poziom fosfatazy zasadowej w surowicy na poczatku badania (wzrost o 1 U/l); czynnikami
prognostycznymi dla ktérych nie odnotowano istotnych réznic sg: wiek (<65 lat vs =265 lat), region geograficzny (Ameryka Pdéinocna vs pozostate regiony), liczba
wczesniej przyjmowanych linii chemioterapii (1 vs 2), poziom dehydrogenazy mleczanowej na poczgtku badania (wzrost o 1 U/l), stezenie PSA na poczatku badania

(wzrost o 1 ng/ml)
=+ dokumencie EMA 2013 zostaly przedstawione wartoéci do 3. miejsca po przecinku (HR=0,620, 95% ClI: 0,525; 0,733), | IGGTcIhhIIINGEE
e

***dane z badania

#w czasie, w ktérym zaraportowano 734 zgony, 22 chorych z grupy BSC rozpoczeto terapie enzalutamidem

##p-wartos¢ zostata obliczona na podstawie testu log-rank stratyfikowanego wzgledem wyniku w ECOG (0-1 vs. 2) i $redniego nasilenia bélu ocenianego na
podstawie kwestionariusza BPI-SF — najwieksze nasilenie bélu w ostatnich 24 godzinach (<4 vs = 4)

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 16.
Czas przezycia catkowitego (OS) — analizy w podgrupach na podstawie badania AFFIRM dane estymowane

BSC

Badanie ENZ
(publikacja)

Podgrupa
Mediana (95% Cl) N Mediana (95% CI)

Analiza OS w podgrupach

HR
(95% Cl)

Chorzy, u ktorych zredukowano lub 0,569
AFFIRM (FDA opodzniono podanie kolejnej dawki leku 12,9 (b/d) 115 9.4 (b/d) 2 35 (0,379; 0,955) TAK
2012) Chorzy, u ktérych nie stwierdzono progresji n/o 634 13,4 174 bid 0,55 TAK
PSA w czasie 3 miesiecy (15,4; b/d) (10,1; 16,5) (0,43;0,72) p<0,0001*
0,63
<65 lat b/d 232 12,4 (b/d 130 b/d " TAK
AFFIRM (b/d) (0,46; 0,87)
(EMA 2013) S 0,63
265 lat 18,4 (b/d) 568 13,9 (b/d) 269 4,5 (0,51, 0,78) TAK
n/o 13,6 0,633 TAK
AFFIRM S (17,3; nlo) 601 (11,0; 15,5) 295 b/d (0,516; 0.777) p<0,0001*
G 18,2 13,3 0,606 TAK
2013) = , . ,
275 lat (15,4: /o) 199 (9,8: 17,6) 104 4.9 (0,427; 0,858) p=0,0044*
0,62
0-1 b/d 730 14,2 (b/d) 367 b/d ) TAK
Wynik ECOG na (0,52; 0,75)
poczatku badania 0,65
10,5 (b/d) 70 7,2 (b/d) 32 3,3 039107 NIE
AFFIRM (0,39;1,07)
(Scher 2012) 0,59
Srednie nasilenie b/d 574 16,2 (b/d) 284 b/d (0,47: 0,74) TAK
bolu w BPI-SF
(pytanie nr 3) 0,71
12,4 (b/d) 226 9,1 (b/d) 115 33 (0.54: 0,94) TAK
AN Klasyfikacja 18,4 (b/d 360 14,8 (b/d 175 36 0.67 TAK
(EMA 2013) | patomorfologicz- = 4 (bld) 8 (b/d) ’ (0,51;0,88)
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Badanie ENZ BSC HR
(publikacja) PoEETpE Sl (95% Cl) =
Mediana (95% Cl) N Mediana (95% Cl) N
na raka gruczotu
krokowego wg 0,60
systemu 18,2 (b/d) 366 11,3 (b/d) 193 6,9 (0,47: 0,76) TAK
Gleasona
9,0 57 0,697
Do watrob ’ 92 ’ 34 3,3 .. NIE
AFFIRM Obecnosé b (6,4, 10,7) (4,2;9,5) (0,436; 1,114)
(Loriot 2013) przerzutow 16.5 104 0.760
SRR (12,5: nlo) 122 (8.1; nlo) 59 6.1 (0,493: 1,172) NIE
0,64
Europa b/d 461 16,2 (b/d) 223 b/d (0,50; 0,82) TAK
AFFIRM Region . 0,63
(EMA 2013) geograficzny Ameryka Pétnocna 17,4 (b/d) 263 12,3 (b/d) 132 51 (0,47: 0,83) TAK
Pozostate regiony b/d 76 14,4 (b/d) 44 b/d © 5(1’_661 80) TAK
12,8 9,6 0,685 TAK
Tak ’ 381 ’ 178 3,2 - _
AFFIRM Przyjmowanie (11,4, 14,6) (8,0; 10,6) (0,55; 0,86) p=0,001*
(Scher 2013b) kortykosteroidéw . 18.8 0.50 TAK
AL n/o 419 (15,5; nlo) 221 b/d (0,38; 0,67) p<0,001*
<2 0,59
Liczba terapii < 18,8 (b/d) b/d 11,2 (b/d) b/d 7,6 (0,46: 0,75) TAK
hormonalnych
(przed badaniem) 18,3 (bld) bid 14,7 (bld) b/d 41 0,68 TAK
AFFIRM (0,53; 0,88)
(Scher 2012) 0.59
Liczba cykli b/d 579 14,2 (b/d) 296 b/d © 48,' 0,73) TAK
chemioterapii
(przed badaniem) 15,9 (bld) 221 12,3 (bld) 103 36 o ol 03) NIE
AFFIRM Czas trwania 0,53
18,2 (b/d 256 9,7 (b/d 134 8,5 TAK
(de Bono poprzedniej (b/d) (b/d) (0,40; 0,71)
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Badanie ENZ BSC MD HR IS
(publikacja) (95% ClI)
Mediana (95% Cl) N Mediana (95% Cl) N
2013) terapii 0.73
[m'Ce] ’ y 4y
7.2 18,4 (bld) 258 14,4 (bld) 149 4,0 o i %) TAK
<242 15,4 (b/d) 263 9,4 (b/d) 125 6.0 0,54 TAK
Czas trwania : ' ' ’ (0,40; 0,71)
poprzedniej 068
terapii (terapia 24,2-59,3 n/o 266 13,9 (b/d) 125 b/d © 50’_ 0,92) TAK
hormonalna) ,»20; 0,
m-ce
[ ] >59,3 n/o 257 n/o 142 b/d © 4%’_68 93) TAK
<12,0 15,4 (b/d) 168 9,1 (b/d) 76 6.3 0,49 TAK
Czas trwania ' ’ ’ (0,34; 0,70)
poprz(ednilej 069
terapii (analogi 12,0-26,9 n/o 164 14,7 (b/d) 81 b/d ) - NIE
LHRH) (0,47; 1,01)
[m-ce] 0,54
>26,9 n/o 171 15,5 (b/d) 75 b/d (0.35: 0.82) TAK
Ocena tylko na podstawie 0,62
stezenia PSA b/d 326 19,5 (b/d) 164 b/d (0,46 0,83) TAK
Rodzaj progresji
: . 0,64
RadiograficznatPSA 17,3 (b/d 470 13,0 (b/d 234 4,3 | TAK
AFFIRM - (bfd) (b/d) (0,52; 0,80)
e ety <20 bid bid 6,2 (b/d) bid bid 0,59
< 16, g TAK
Liczba zmian (0,46; 0,75)
kostnych 067
>20 13,1 (b/d) 302 9,5 (b/d) 151 3,6 © 520 87) TAK
Choroba trzewna Nie bid 604 14,2 (b/d) 317 bid 0 4%'_58 6o TAK
AFFIRM (watroby lub ptuc) (0,46; 0,69)
(EMA 2013) na poczatku 078
badania Tak 13,4 (b/d) 196 9,5 (b/d) 82 3,9 © 56" 1,09) NIE
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ENZ BSC HR
(95% Cl)

Badanie

(publikacja) PoEETpE

Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl)

Stezenie PSA = - 0,67
(ediana: <mediana b/d 412 19,2 (b/d) 188 b/d (0,50, 0.89) TAK
ENZ=107.7;
BSC=128,3) >mediana 15,3 (b/d 388 10,3 (b/d 211 5,0 002 TAK
S (b/d) (brd) (0,50; 0,78)
19,2 0,55
<40,2 nlo b/d (15.8: 1/0) b/d b/d (0,36; 0,85) TAK
18,8 16,2 0,69
40,2 do <111,2 ; b/d " bid 2,6 ; NIE
AFFIRM Stezenie PSA (17,0; /o) (10.4; /o) (047102
(Saad 2013) [ng/mi] 15,4 10,9 0,73
MACD 52 (13,0; /o) bld (9.5 14,4) bld 4o (0,53; 1,01) NIE
14,7 9,5 0,53
> ' ' ’
2406,2 (12,3; 17,4) brd (6,8 11,3) b/d >2 (0,39;0,73) e
. 0,63
. ,
<mediana b/d 411 19,2 (b/d) 192 b/d (0,46: 0,86) TAK
Stezenie LDH
. 0,61
>mediana 12,4 (b/d 389 8,5 (b/d 205 3,9 g TAK
e (b/d) (b/d) (0,50; 0,76)
(EMA 2013) o » o/ 0,68
<mediana 13,0 409 9,5 202 3,5 | TAK
oro (b/d) (b/d) (0,55; 0,85)
hemoglobiny . 0,50
>mediana b/d 390 19,2 (b/d) 197 b/d (0,37: 0,68) TAK

*dane z badania;

**w abstrakcie konferencyjnym podano dane niespdjne z danymi przedstawionymi we wprowadzeniu do abstraktu konferencyjnego, HR podany we wprowadzeniu
wynosi 0,68 (95% ClI: 0,46; 1,01), r6znica w danych nie wptywa na istotnos¢ statystyczng réznicy miedzy grupami;

***w abstrakcie konferencyjnym podano dane niespdéjne z danymi przedstawionymi we wprowadzeniu do abstraktu konferencyjnego, HR podany we wprowadzeniu
wynosi 0,56 (95% ClI: 0,37; 0,85), réznica w danych nie wptywa na istotnos¢ statystyczng réznicy miedzy grupami;

Zrédto: opracowanie wiasne
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W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania zgonéw ze wzgledu na przyczyne

(catkowita czestos¢ zgondéw zostata wyrazona powyzej w parametrze OS). Odnotowano,

iz odsetek zgonow z powodu progresji choroby jest statystycznie istotnie nizszy w grupie

przyjmujgcej ENZ w poréwnaniu z grupg leczong BSC, przy uwzglednieniu danych zaréwno

dla 520 jak i 645 zgonéw. W opinii analitykdw réznice miedzy grupami prawdopodobnie sg

takze istotne klinicznie. W pozostatych przypadkach nie stwierdzono istotnej statystycznie

réznicy miedzy analizowanymi grupami.

Tabela 17

Czestos¢ wystepowania zgonéw z powodu progresji choroby, innych powodéw lub
nieznanych na podstawie badania AFFIRM w czasie 14,4 m-ca

Badanie
(publi-
kacja)

Podgrupa

OR
CLe))

RD
CLe))

NNT

CLe))

Dane dla 520 zgonéw

Zgony z

powodu 274 0,56 -0,14
el 323 | 899 | ws1) | 3%° | 044:0,72) | (020:-008) | .13 | AK
choroby
AFFIRM zgony z
(FDA : 0,84 -0,01
innych 22 (2,8) | 800 | 13(3,3) | 399 . : . n/d NIE
2012)* BoWoHsn (0,42; 1,68) | (-0,03;0,02)
Zgony z
. 0,85 -0,003
nieznanych 12(1,5) | 800 | 7(1,8) | 399 (033:2,18) | (-0,02; 0,01) n/d NIE

powodow

Zgony z
powodu 348

Dane dla 6

219

0,63

-0,11

ek | @35 | 899 | ag) | 3%° | 050:081) | (0.17:-005) | 620 | AK
choroby
AFFIRM Zgony z
(FDA : 0,70 -0,01
innych 27 (3,4) | 800 | 19 (4,8) | 399 . 3 } n/d NIE
20k powodow (0,38;1,27) | (-0,04;0,01)
Zgony z
. 1,28 0,01
nieznanych 23(2,9) | 800 | 9(2,3) | 399 (0,59: 2.80) | (-0,01: 0,02) n/d NIE

powodow

*dane raportowane w okresie wczesniejszym niz styczeh 2012, doktadna data nie byta jednak

dostepna
**dane raportowane do stycznia 2012
Zrédto: opracowanie wiasne
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7.10.2. Ocena jakosci zycia (kwestionariusz FACT-P)

Stosowanie ENZ zamiast BSC wigze sie z poprawg jakosci zycia. Wykazano takze,
ze w grupie stosujgcej ENZ u mniejszego odsetka niz w grupie BSC wystepowaty objawy
pogorszenia jakosci zycia. Pomiary wykonywano za pomocag kwestionariusza FACT-P.
Przedstawione w ponizszej tabeli wyniki Swiadczg o statystycznie istotnej réznicy miedzy
grupami na korzys¢ enzalutamidu. W opinii analitykéw roznica miedzy grupami wydaje sie

by¢ klinicznie istotna.
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Tabela 18
Jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza FACT-P na podstawie badania AFFIRM w czasie 14,4 miesigca

ENZ BSC OR RD NNT
(95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)

Badanie (publikacja) Podgrupa

n (%) N n (%) N
Poprawa jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P

Poprawa jakosci zycia
(do analizy wtaczono chorych, dla
AFFIRM (Miller 2013) ktorych dostepna byta ocena na 284 (42,1)* 674 38 (14,4)* 264
poczatku badania oraz 2 1 ocena w

trakcie trwania badania)

0,28
(0,22;
0,33)

4 TAK
4,5 <0,001**
p

4,33
(2,97; 6,31)

Wystapienie objawdw pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P

Wystapienie objawow pogorszenia
jakosci zycia

: -0,13
. (do analizy wtaczono chorych, dla 0,60 a0 8 TAK
AFFRU A Er 2008 ktorych dostepna byta ocena na 315 (46.7) 674 157 (59.5)* 264 (0,45; 0,80) (832) (5;17) p=0,001**

poczatku badania oraz 2 1 ocena w
trakcie trwania badania)

*odsetki przedstawione w badaniu przeliczono na liczbe chorych, a nastepnie z uzyskanych liczb ponownie obliczono odsetki — przedstawione odsetki
chorych nie sg spdjne z odsetkami przedstawionymi w badaniu

**dane z badania

Zrédto: opracowanie wiasne
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Czas do wystgpienia pierwszych objawow pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza FACT-P byt statystycznie istotnie dtuzszy w grupie przyjmujgcej ENZ niz
w grupie leczonej BSC. W opinii analitykdw réznice miedzy grupami najprawdopodobniej sg

klinicznie istotne.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19
Czas do wystgpienia pierwszych objawéw pogorszenia jakosci zycia ocenianej
za pomoca kwestionariusza FACT-P na podstawie badania AFFIRM w czasie 14,4 m-ca

ENZ \ BSC

Badanie Podarupa ;
(publikacja) grup Mediana
(95% Cl)

Mediana
N @swcy N
Czas do wystapienia pierwszych objawoéw pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza FACT-P

Do analizy wtaczono chorych, dla

AFFIRM ktorych dostepna byta ocena na

(Miller 2013) poczatku badania oraz 2 1 ocena
w trakcie trwania badania

9,0 (b/d) 3,7 (bld)

*dane z badania
Zrodto: opracowanie wlasne

Wynik catkowity w kwestionariuszu FACT-P jak i wynik w czesciach dotyczgcych sprawnoéci
fizycznej i funkcjonowania ulegt znacznie mniejszemu obnizeniu w grupie ENZ niz w grupie
BSC. W czesciach kwestionariusza dotyczgcych funkcjonowania w spoteczenstwie/rodzinie
oraz oceny emocjonalnej w grupie ENZ odnotowano poprawe jakosci zycia, natomiast
w grupie BSC obnizenie jakosci zycia. Wszystkie réznice miedzy grupami Swiadczg o istotnej
statystycznie przewadze ENZ nad BSC.

Minimalna istotna klinicznie réznica w kwestionariuszu FACT-P wynosi: 2-5 dla czesci
dotyczgcej raka gruczotu krokowego oraz 6-13 dla wyniku catkowitego. Na podstawie analizy
uzyskanych wynikow oraz danych literaturowych w opinii analitykdw réznice miedzy grupami
odnosnie wyniku catkowitego oraz wyniku dotyczgcego raka gruczotu krokowego mogag
zosta¢ uznane za istotne klinicznie, szczegoty znajdujg sie w tabeli powyzej, Rozdziat 7.9.1,
Tabela 12.

Wyniki zostaly szczegdtowo przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 20

Zmiana jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P na podstawie
badania AFFIRM w czasie 14,4 m-ca

: =\ BSC
Badanie e < . < .
(publikacja) grup Srednia N Srednia
(SE™) (SE)
FACT-P, wynik catkowity (zmiana)
Do analizy wtaczono chorych, dla TAK
AFFIRM ktérych dostepna byta ocena na -0,11 674 -10,39 264 10,28 <0001
(Miller 2013) poczatku badania oraz 2 1 ocena (0,56) (1,01) (1,16) P M
w trakcie trwania badania
FACT-P, sprawnos¢ fizyczna (zmiana)
Do analizy wiaczono chorych, dla TAK
AFFIRM ktorych dostepna byta ocena na -0,84 674 -3,09 264 2,25 <0.001
(Miller 2013) poczatku badania oraz 2 1 ocena (0,17) (0,30) (0,34) P M
w trakcie trwania badania
FACT-P, funkcjonowanie w spoteczenstwie/rodzinie (zmiana)
Do analizy wigczono chorych, dla
AFFIRM ktorych dostepna byta ocena na 0,04 674 -0,51 264 0,55 TAK
(Miller 2013) poczatku badania oraz 2 1 ocena (0,12) (0,21) (0,24) | p=0,02*
w trakcie trwania badania
FACT-P, ocena emocjonalna (zmiana)
Do analizy wtaczono chorych, dla TAK
AFFIRM ktorych dostepna byta ocena na 0,10 674 -1,37 264 1,47 <0.001
(Miller 2013) poczatku badania oraz 2 1 ocena (0,15) (0,23) (0,24) P M
w trakcie trwania badania
FACT-P, funkcjonowanie (zmiana)
Do analizy wtaczono chorych, dla TAK
AFFIRM ktorych dostepna byta ocena na -0,38 674 -2,45 264 2,07 <0001
(Miller 2013) poczatku badania oraz 2 1 ocena (0,15) (0,28) (0,32) P M
w trakcie trwania badania
FACT-P, czes¢ dotyczaca raka gruczotu krokowego (zmiana)
Do analizy wiaczono chorych, dla TAK
AFFIRM ktorych dostepna byta ocena na 0,07 674 -3,12 264 3,19 <0001
(Miller 2013) poczatku badania oraz 2 1 ocena (0,26) (0,40) (0,42) P *
w trakcie trwania badania

*dane z badania
Zrédto: opracowanie wiasne

9 ang. Standard Error, btad standardowy
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7.10.3. Progresja choroby

Czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej za pomocg stezenia PSA byt
statystycznie istotnie dtuzszy w grupie przyjmujgcej ENZ. Przewaga enzalutamidu nad BSC

zostata potwierdzona w analizie wrazliwosci oraz w analizie w podgrupach.

Czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej za pomocg badania radiograficznego
(rPFS) takze byt statystycznie istotnie dtuzszy u chorych leczonych enzalutamidem. Analizy
wrazliwosci oraz analizy w podgrupach podtrzymujg wynik uzyskany dla populacji ITT
(jedynie w podgrupie chorych z obecnoscig przerzutéw do watroby nie stwierdzono

statystycznie istotnych réznic miedzy grupami).

W opinii analitykéw uzyskane roznice miedzy grupami prawdopodobnie mozna uznac takze

za istotne klinicznie.

Szczegotowe dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 21

Ocena progresji choroby oceniana na podstawie czasu przezycia wolnego od progresji ocenianej na podstawie stezenia PSA i rPFS

na podstawie badania AFFIRM dane estymowane

Badanie (publikacja)

AFFIRM
(Scher 2012,
ASCO 2012)

AFFIRM
(FDA 2012)

AFFIRM
(Sternberg 2013)

AFFIRM
(Merseburger 2013)

AFFIRM (Scher
2013b)

Czas przezycia wolny od progresji
choroby ocenianej na podstawie
stezenia PSA [m-ce]

Czas przezycia wolny od progresji
choroby ocenianej na podstawie
stezenia PSA [m-ce]

(z wykluczeniem danych dla
chorych, u ktérych oceny
progresji dokonano po
rozpoczeciu nowej terapii)

geograficzny

Przyjmowanie
kortykosteroidow

Mediana (95% Cl)

Analiza czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocen

BSC

Mediana (95% ClI)

Wskazniki progresiji

HR
(95% Cl)

0,248
3,0 ’ TAK
! 399 53 (0,204,
(2,9; 3,7) 0,303) p<0,0001*
Analiza wrazliwosci czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA
0,294
3,6 ’ TAK
N 177 4,7 (0,242; .
(2,9; 3,7) 0,356) p<0,0001
ianej na podstawie stezenia PSA w podgrupach
0,290
3,1 ’ TAK
] 295 51 (0,232;
(2,9; 3,7) 0,364) p<0,0001*
0,135
2,9 ’ TAK
! 104 55 (0,086;
(2.8,30) 0212) | P<0.000%
0,28
3,0 (b/d) 223 5,2 (0,22: 0,36) TAK
0,25
3,7 (b/d) 132 4,6 (0,17: 0,38) TAK
3,1 0,44 TAK
(2,9;3,7) 178 25 1(0,33,0,59) | p<0,001*
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. T ’ ENZ BSC HR
Badanie (publikacja Podgrupa MD IS
Mediana (95% CI) N Mediana (95% Cl) N (95% ClI)
. 8,6 2,9 0,145 TAK
i 8.3;11,1) 419 (2,9:3,6) 221 57 | 011;019) | p<0,001*
11,1 2,9 0,20
e (8.3; 14,0) brd (2.8/3,0 bd 82 | o1s030 | TAK
8,3 31 0,25
40,2 do <111,2 ’ b/d ' b/d 5,2 ! TAK
e ' : (5,6; 8,4) (2,8; 3,7) ’ (0,17; 0,38)
AFFIRM (Saad 2013) Steze"/'e |PSA S
gl 111,2 do <406,2 82 bid 2,9 bid 53 0,23 TAK
: : (5,6; 8,3) (2,8; 3,7) ’ (0,15; 0,34)
5,8 3,7 0,31
> , , )
2406,2 (5.6. 8.2) b/d (3.0; 4,6) b/d 2,1 (0,20: 0,48) TAK
Czas przezycia wolny od progresji choroby oceniany na podstawie badania radiograficznego (rPFS) [m-ce]
0,404
AFFIRM (Scher - 8,3 2,9 ’ . TAK
2012, ASCO 2012) FapREE N (8.2; 9,4) 800 (2.8;3,4) 399 >4 %’fgg’ p<0,0001*
Analiza wrazliwosci rPFS
Czas przezycia wolny od progresiji
choroby oceniany na podstawie
badania radiograficznego (rPFS)
[m-ce] 11,0 5,6 0,40 TAK
AFFIRM (FDA 2012) (wynik po ponownej analizie (10.8; ,11,8) 291 (5'3;' 5,7) 117 54 (0,32'; 0,50) | p<0,0001*
punktu koncowego,
z wykluczeniem 47% danych, ktére
pierwotnie powinny by¢
wykluczone)**
rPFS z uwzglednieniem danych
dla:
AFFIRM (Scher potwierdzonej radiograficznie 11,0 b/d 5,6 b/d 54 0,42 TAK
2013a) progresji; (10,6; 11,1) (5,5, 5,8) : (0,34;0,53) | p<0,0001*
zgonoéw bez potwierdzonej
radiograficznie progres;ji
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ENZ

Badanie (publikacja) Mediana (95% Cl)
0

Podgrupa

rPFS z uwzglednieniem danych
dla:

potwierdzonej radiograficznie
progresji;
potwierdzonej klinicznie progresiji;

zgonow bez potwierdzonej
progresiji

8,1
(7,0; 8,3)

b/d

2,8
(2,8;2,8)

BSC

Mediana (95% Cl)

b/d

HR

D (95% Cl)

0,36

53 1 (0,32:042)

TAK
p<0,0001*

rPES z uwzglednieniem danych
dla:
progresji na podstawie zmian
kostnych;
zdarzen kostnych;
zgonow bez potwierdzonych
zdarzen kostnych lub zgonéw bez

potwierdzonej progresji na
podstawie zmian kostnych

8,9
(8,3; 10,1)

b/d

Analiza rPFS w podgrupach

31

b/d

0,41

58 1 (0,36;048)

0,447

TAK
p<0,0001*

8,3 2,9 TAK
<75 lat ' 601 ' 295 5,4 (0,379;
8,0;9,0 2,8;3,8 ’ 1% <0,0001*
AFFIRM ( ) ( ) 0,528) p
(Sternberg 2013) 0.271
9,9 2,8 ’ TAK
> i) ’ .
275 lat (8.2 11.0) 199 2.7, 42) 104 o %’fg%’ p<0,0001*
Europa 8,5 (b/d) 461 2,9 (b/d) 223 56 0,38 TAK
AFFIRM Region (0,32;0,47)
(Merseburger 2013) geograficzny Ameryka 0.45
fav kel 8,3 (b/d) 263 2,9 (b/d) 132 5,4 (0,35 0.57) TAK
. 0,645
AFFIRM Obecnos¢ 2,9 2,8 ’ .
(Loriot 2013) przerzutow RAvatEeRy (2.8 4.9) 92 2,7 3,2) 34 0.1 (0.413; NIE

1,008)
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TR T . ENZ BSC HR
Badanie (publikacja Podgrupa MD IS
Mediana (95% CI) N Mediana (95% Cl) N (95% ClI)
0,427
5,6 2,8 ’
' 122 ' 59 2,8 0,298; TAK
(5:3/82) 27 29) ey
5,6 2,9 0,60 TAK
' 381 ' 178 2,7 ’
AFFIRM (Scher Przyjmowanie (5.5, 6.5) (2.8;3.5) (0,49;0,73) | p<0,001*
2013b) kortkaSterOIdOW . 11,1 419 3,0 291 8.1 0,255 TAK
(10,8; 12,2) (2,8: 4,9) ’ (0,21;0,32) | p<0,001*
8,5 (b/d) 256 2.8 (b/d) 134 57 0,39 TAK
Czas trwania ' ' ' (0,31; 0,50)
poprzedniej
0 0,43
terapii 8,3 (b/d) 286 3,0 (b/d) 116 5,3 " TAK
(docetaksel) (0,33, 0,55)
m-ce
[m-ce] 7.2 8,3 (b/d) 258 2,8 (b/d) 149 55 | o ) 51) TAK
<242 5.8 (b/d) 263 2.9 (b/d) 125 2.9 0,49 TAK
Czas trwania ' ' ' (0,38; 0,62)
poprzedniej
. ) 0,37
AFFIRM tirapn (terlapla 24,2-59,3 8,3 (b/d) 266 2,8 (b/d) 125 55 (0,29: 0,47) TAK
(de Bono 2013) COTEE)
m-ce
[m-ce] >59,3 10,8 (b/d) 257 3,3 (b/d) 142 5 |0 - 46) TAK
0,44
<12,0 5,7 (b/d) 168 2,8 (b/d) 76 2,9 (033 0.60) TAK
Czas trwania
poprzedniej 0,42
v . 12,0-26,9 8,3 (b/d) 165 2,8 (b/d) 81 55 (0,31; TAK
terapii (analogi 0,58)#
LHRH) ’
[m-ce] 0,33
11,0 (b/d) 174 3,0 (b/d) 79 8,0 (0,23; TAK
0,46)##
Stezenie PSA 10,9 3,8 0,38
AFFIRM (Saad 2013) [ng/ml] (8.3: 13,5) b/d (2.8.5,5) b/d 7,1 (0,28: 0,52) TAK
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ENZ | BSC o . <

Badanie (publikacja) Podgrupa
Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) N (95% Cl)

8.3 3.2 0,39
40,2 do <111,2 (8.0:10.1) b/d 2.8:55) brd >1 | (028052 TAK
8,2 2.8 0,40
111,2 do <406,2 (5.6.9.0) b/d 2.8 3.0) b/d 54 | 030053 TAK
81 28 0,41
> ’ ’ ’
2406,2 (5.9: 10.6) b/d (2.8 4.0) b/d 53 | (0.31:055) TAK

*dane z badania
wykluczono dane dla chorych, u ktérych:

nie stwierdzono progresji w ostatnim obrazie radiograficznym lub potwierdzenie progresji odbywato sie po rozpoczeciu leczenia, wystgpieniu zdarzen
kostnych lub rozpoczeciu radioterapii lub leczenia chirurgicznego;
w ostatnim obrazie radiograficznym kosci nie stwierdzono progresiji lub stwierdzono zdarzenia kostne (patologiczne lub niepatologiczne), ktére majg
wptyw na interpretacje obrazu;
nie stwierdzono progresji w ostatnim obrazie radiograficznym, u chorych, u ktérych nowg terapie rozpoczeto przed zakonczeniem poprzedniej lub
przed stwierdzeniem progresji;
nie stwierdzono progresji w ostatnim obrazie radiograficznym, u chorych, u ktérych przeprowadzono leczenie chirurgiczne lub radioterapie w celu
leczenia zmian zwigzanych z rakiem gruczotu krokowego lub innych, ktére mogg mie¢ wptyw na interpretacje obrazéw

***przy wykluczeniu danych ocenzurowanych, czyli 399-282=117, jednak w dokumencie podano takze, ze ocenie poddano 120 chorych (74+46)

#w abstrakcie konferencyjnym podano dane niespdjne z danymi przedstawionymi we wprowadzeniu do abstraktu konferencyjnego, HR podany

we wprowadzeniu wynosi 0,42 (95% CI: 0,30; 0,57), r6znica w danych nie wptywa na istotnos¢ statystyczng réznicy miedzy grupami;

##w abstrakcie konferencyjnym podano dane niespdjne z danymi przedstawionymi we wprowadzeniu do abstraktu konferencyjnego, HR podany

we wprowadzeniu wynosi 0,33 (95% CI: 0,23; 0,45), réznica w danych nie wptywa na istotnos¢ statystyczng réznicy miedzy grupami;

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.10.4. Odpowiedz na leczenie

Na podstawie badania AFFIRM stwierdzono, iz u statystycznie istotnie wiekszego odsetka
chorych w grupie ENZ niz w grupie BSC odnotowano odpowiedz na leczenie, zarbwno
ogolnie w populacji ITT jak i na podstawie co najmniej 90% spadku stezenia PSA i co
najmniej 50% spadku stezenia PSA. Przewage ENZ nad BSC stwierdzono takze w analizie

w podgrupach dla co najmniej 50% jak i 90% spadku stezenia PSA.

Statystycznie istotnie wiekszy odsetek chorych odpowiadat na leczenie ENZ niz BSC takze
na podstawie oceny tkanek miegkkich. Ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie

w podgrupach rowniez wykazata przewage ENZ nad BSC.

Statystycznie istotng przewage ENZ nad BSC stwierdzono takze w odpowiedzi na leczenie

ocenianej na podstawie kwestionariusza FACT-P (takze w podgrupach).

Wykazane roznice miedzy grupami prawdopodobnie mozna uznaé za klinicznie istotne

(w opinii analitykéw).

Szczegotowe dane zostaty przedstawione ponizej w tabeli.
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Tabela 22

Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie spadku stezenia PSA, oceny tkanek miekkich oraz oceny jakosci zycia na podstawie

badania AFFIRM w czasie 14,4 m-ca

Badanie OR RD NNT
(publikacja)

Podgrupa (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Odpowiedz na leczenie
Odpowiedz na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA*

Odpowiedz na leczenie na podstawie 21 oceny PSA po rozpoczeciu badania

. 2,22 0,09 12
Populacja ITT 731 (91,4) 800 | 330(82,7) | 399 (155.317) | (0.04:0,13) (8: 25) TAK
Odpowiedz na leczenie na podstawie
PSA 35,87 0,24 5 TAK
AFFIRM (spadek PSA 290% wzgledem 181 (248) | 731 3009 330 | (11,37, 113,19) | (0,21;0,27) (4: 5) p<0,001%+*
(Scher 2012) wartosci poczatkowych)
Odpowiedz na leczenie na podstawie
PSA 76,41 0,53 2 TAK
(spadek PSA 250% wzgledem 395(54,0) | 731 5(15) 330 | (31,22:187,04) | (0,49 0,56) @: 2) p<0,001%+*

wartosci poczatkowych)

Analiza spadku stezenia PSA 290% w

podgrupach

Odpowiedz na leczenie na podstawie
PSA
(spadek PSA 290% wzgledem
wartosci poczatkowych)
dane dla chorych przyjmujacych ENZ
przez co najmniej 12 m-cy

AFFIRM

(de Bono 104,36 0,48 3

HHHE
135 (48,9) 276 3(0,9) 330 1 (32,68:333,24) | (0,42;0,54) (2;3)

2013b)

TAK
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie SN ENZ BSC OR RD NNT
(publikacja) grup (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Analiza spadku stezenia PSA 250% w podgrupach
Odpowiedz na leczenie na podstawie
PSA
AFFIRM 478,64
(spadek PSA 250% wzgledem Doy 0,87 2
(dzle??bn)o wartosci poczatkowych) 243 (88 0y 276 515 330 gﬁjég) (0,82; 0,91) 2;2) TAK
dane dla chorych przyjmujacych ENZ !
przez co najmniej 12 m-cy
67,18 0,53 2
AFEIRM menion Europa 254 (55,1) 461 4(1,8) 223 (24,57: 183.68) | (0.48. 0.58) @ 3) TAK
(Merseburger geogrgficzny —k
2013) Ameryka 44,67 0,49 3
Pétnocna 134 (51,0) | 263 3(23) 182 1 (13.86: 143,90) | (0,42; 0,55) 2:3) TAK
8,53 0,29 4
Do watrob 32 (34,8)# 92 2 (5,9)# 34 K g . TAK
AFFIRM Obecnosé o (34.8) (59) (1,92,37.92) | (0,16:041) |  (3:7)
(Loriot 2013) przerzutow 20.60 047 3
Do ptuc 64 (52,5)# 122 3 (5,14 59 (6.11:69.39) | (0,37 0.58) @ 3) TAK
46,74 0,56 2
_ 151 (59,0)# 256 4 (3,0)# 134 (16.76: 130.35) | (0,49 0,63) @ 3) TAK
Czas trwania
poprzedniej terapii 66,50 0,52 2
(docetaksel) 154 (538)# | 286 | 2(L7¢# | 116 | (1615574 .35)| (0,46 0,58) 2:3) TAK
m-ce
T 26 (48,8 258 0(0,0 9 9.77 0,49 3
AFFIRM : 126 (48,8)# 5 (0.0) 149 1 (6,32/15,10) | (0,43; 0,55) 2:3) TAK
(de Bono
2013) <24.2 21,75 0,39 3
Czas trwania ’ Ho@LEy | 263 ) 4B2F | 125 1 (78060,66) | (032:045) | (3:4) TAK
poprzedniej terapii
(terapia 24,2-59,3 154 (57,9)% | 266 0(0,0) 125 | 217?’123 a0 | o 5%’,53 o) (2_22) TAK
hormonalna) M T ’
[m-ce] 69,28 0,58 2
>59,3 154 (59,9)# 257 32,14 142 | 51 49 223.34) | (0,51 0.64) @ 2) TAK
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Badanie SN ENZ BSC OR RD NNT s
(publikacja) grup (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
27,08 0,40 3
_ <12,0 71 (42,3)# 168 2 (2,6)# 76 (6.43: 114.02) | (031 0,48) (3 4) TAK
Czas trwania
poprzedniej terapii . 97,30 0,54 2
(analogi LHRH) P OAT) 90 (54.9p | 164 | 1(L2)}# 81 | (13,22:716,08) | (0.46:0,62) 2:3) TAK
[m-ce]
13,61 0,65 2
>26,9 111 (64,9)# 171 0(0,0) 75 (7,90; 23,46) (0,58: 0,72) @:2) TAK
Odpowiedz na leczenie na podstawie oceny tkanek migkkich##
Odpowiedz na leczenie
AFF;%“{'Z()FDA (230% redukcja sumy srednicy zmian [EEEIAC N IEEEYE 8 (3.8) 208 | 312?’33? w | o 2%'_25 52) ( 445) TAK
w obrazie radiograficznym) e e e ’
Obiektywna odpowiedz na leczenie
AFFIRM A af oy 10,17 0,25 4 TAK
) (catkowita Iu:aﬁ:iszzlr?i\g)a odpowiedz 129 (28,9) 446 8(3,8) 208 (4.87:21,23) | (0,20; 0,30) (4: 5) p<0,001%+
Analiza obiektywnej odpowiedzi na leczenie w podgrupach
AFFIRM Obiektywna odpowiedz na leczenie 3202 0.52 2
(de Bono dane dla chorych przyjmujacych ENZ EERSNEIiWAL:::: 276 8(3,8) 208 ! 9 . TAK
2013b) przez co najmniej 12 m-cy (15,19, 67,50) | (0,46;0.59) (2:3)
7,90 0,24 5
(MQZELFS\rAger - Europa 134 (29,1) 461 11 (4,9) 223 (4.17.14.96) | (0.19. 0.29) 4 6) TAK
ficzny
2013) fEon it Ameryka 11,83 0,24 5
Péinocna 71(27.0) 263 4(3.0) 182 | (422:3320) | (0,18;0.30) 46 TAK
5,92 0,12 9
Do watrob 14 (15,2)# 92 1(2,9# 34 ! ’ ) TAK
AFFIRM Obecnose o 5.2 @9 (0.75.4690) | (008,022) |  (5:34)
(LOI’iOt 2013) przerzutéw 7.81 0.24 [
Do ptuc 36 (29,5)# 122 3(55,1# 59 (2.30: 26,60) | (0,15: 0,34) 3:7) TAK
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie ENZ BSC OR RD NNT
(publikacja)

Podgrupa (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N

Odpowiedz na leczenie na podstawie oceny jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P**

AFFIRM 21 ocena jakosci zycia po
(Scher 2012) rozpoczeciu badania*

3,39 0,25 TAK

281(43.2) | 651 | 47(183) | 257 | (539.483) | (0,19;031) (4: 6) p<0,001++*

Odpowiedz na leczenie na podstawie oceny jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P w pod

3,39 0,25
Europa 203 (44,0 461 42 (18,8 223 i’ . _ TAK
AFFIRM Sl & (44.0) (18.8) (2,31;4,97) | (0,18;0,32) (4, 6)
(Merseburger geograficzny
2013) AEE) 110(41,8) | 263 | 22(167) | 132 3,59 0,25 4 TAK
Pétnocna : : (2,14;6,04) | (0,16; 0,34) (3;7)

*do analizy wtgczono tylko chorych, dla ktérych dostepne byty wyniki oceny na poczatku i w kolejnych etapach badania;

**odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie jakosci zycia jest definiowana jako 10-punktowa poprawa ogdlnego wyniku dla jakosci zycia ocenianej
w kwestionariuszu FACT-P, wyniki uzyskane na poczatku badania poréwnywano z dwoma kolejnymi wynikami uzyskanymi w co najmniej 3 tyg. odstepie
Czasu po rozpoczeciu badania

***dane z badania

#odsetki przedstawione w badaniu przeliczono na liczbe chorych, a nastepnie z uzyskanych liczb ponownie obliczono odsetki — przedstawione odsetki
chorych nie sg spdjne z odsetkami przedstawionymi w badaniu

##odpowiedz na leczenie oceniano tylko na podstawie mierzalnych zmian

##tokres obserwacji co najmniej 12 m-cy, prawdopodobnie rézni sie od okresu obserwacji w grupie BSC (mediana 14,4 m-ca)

Zrédto: opracowanie wiasne
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Podczas analizy w podgrupach chorych ponizej 75. r.z oraz w wieku co najmniej 75 lat
wykazano, iz w obydwu grupach wiekowych wskaznik odpowiedzi na leczenie jest
statystycznie istotnie wyzszy po zastosowaniu enzalutamidu niz u chorych przyjmujacych
BSC. Wedlug analitykow wykazane réznice miedzy grupami mozna uznaé¢ za klinicznie

istotne.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23

Wskaznik odpowiedzi na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA na podstawie
badania AFFIRM w czasie co najmniej 12 m-cy (grupa ENZ) lub w czasie 14,4 m-ca
(mediana, grupa BSC)

ENZ BSC
Badanie podarupa | e . _MD
(publikacja) grup VEGIEGES VEGIERES (95% ClI)

(95% Cl) (95% Cl)

51,6 1,6 TAK
AFFIRM . @74;559) | 801 | (04’41 | 295 | 000 | 5 001x

(Sternberg 2014) Wik [1atal 613 1o TAK
(538:685 | 199 | (00:63 | 104 | 6010/ | 5001

*dane z badania
Zrodto: opracowanie wlasne

7.10.5. Nasilenie bolu

U chorych, u ktérych mozliwa byta ocena nasilenia bélu stwierdzono, iz zastosowanie ENZ
wigze sie z wiekszg analgezjg w poréwnaniu z BSC. Rdéznice sg statystycznie istotne
i w opinii analitykéw takze klinicznie istotne. Szczegdtowe dane zostaty przedstawione
ponizej.

Tabela 24.
Zmniejszenie nasilenia bélu na podstawie badania AFFIRM w czasie 13 tygodni

Badanie ENZ BSC OR RD NNT

(publikacja) ~ Fedgrupa ©95%Cl)  (95%Cl) (95%Cl)  °
n (%) N n (%) N

Zmniejszenie nasilenia bélu

Chorzy, dla
ktorych
mozliwa byta 11,41 0,38
ocena (1,39; 93,66) | (0,19; 0,57)
nasilenia
bélu

AFFIRM
(Fizazi
2012a)
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Badanie ENZ BSC OR RD NNT
I Podgrupa
(publikacja) (95% CI) (95% Cl)  (95% CI)
n (%) N n (%) N

Progresja bolu**

Chorzy, dla
ktorych
mozliwa byta
ocena
nasilenia
bolu***

AFFIRM
(Fizazi
2012a)

*p-warto$¢ podana w abstrakcie konferencyjnym

**roznica miedzy grupami w czasie do progresji bolu jest statystycznie istotna na korzys¢ ENZ
(HR=0,56, p=0,0004); redukcja nasilenia boélu takze jest statystycznie istotna na korzy$¢ ENZ ($rednia
0,65, p<0,001); interferencja bolu zostata zredukowana o 0,76 w grupie ENZ wzgledem BSC
(p<0,001)

***brak danych dla jakiej liczby chorych dane byty dostepne;

Zrédto: opracowanie wiasne

7.10.6. Zdarzenia kostne

Odnotowano statystycznie istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych
wsrdd chorych przyjmujgcych enzalutamid w poréwnaniu do grupy BSC. W podgrupie
chorych leczonych w Europie takze udowodniono skuteczno$¢ ENZ w wydtuzaniu czasu do
wystgpienia zdarzenia kostnego, w przypadku analizy chorych leczonych w osrodkach
Ameryki Pétnocnej, nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami, nalezy
mie¢ jednak na wzgledzie, ze grupa chorych w tych osrodkach byta znacznie mniej liczna niz

grupa chorych leczonych w Europie.

Wedtug analitykdw wykazane statystycznie istotne réznice miedzy grupami mogg $wiadczyé

takze o klinicznie istotnej roznicy.
Szczegdtowe dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 25
Ocena czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych na podstawie badania AFFIRM
dane estymowane

ENZ BSC
Badanie HR

(publikacja) Podgrupa Mediana |~ Mediana MD (950 cI)
(95% Cl) (95% Cl)

Czas przezycia wolnego od zdarzen kostnych [m-ce]

AFFIRM
(Scher 2012, Populacja ITT
EMA 2013)
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(=\V4 BSC

Badanie Podgrupa MD HR

(publikacja) Mediana N Mediana N (95% Cl)

e (95% CI)

Czas przezycia
AFFIRM wolny od zdarzen
(FDA 2012) kostnych podczas
leczenia [m-ce]

TAK
p<0,0001*

0,47

800 399 | 1,8 (0,36; 0,63)

Czas przezycia wolnego od zdarzen kostnych w podgrupach [m-ce]

0,57

AFFIRM LG SR 17,4 (b/d) | 461 | 11,9 (b/d) | 223 | 55 | 0)70 7o) | TAK
(Merseburger geogra-
2013) LRSS 16,7(b/d) | 263 | 18,2 (bid) | 132 | 15 o o8 | NE

*dane z badania
Zrodto: opracowanie wtasne

Na podstawie analizy populacji ITT nie odnotowano, by po zastosowaniu enzalutamidu
istotnie zmniejszata sie czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych (w opinii analitykdw nie ma
takze podstaw by sgdzi¢, ze wykazane rdznice byly klinicznie istotne). Jednak przy
uwzglednieniu podgrupy chorych otrzymujgcych enzalutamid przez co najmniej 12 miesiecy
widoczna jest statystycznie istotna przewaga enzalutamidu nad BSC (mozliwe, ze wyniki te
Swiadczg tez o klinicznie istotej roznicy). Wynik ten nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscia,
poniewaz do analizy chorych przyjmujgcych ENZ uwzgledniono takze dane z fazy otwartej

badania. Ponizsza tabela przedstawia szczeg6towe dane.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych na podstawie badania AFFIRM w czasie co
najmniej 12 m-cy (grupa ENZ) lub w czasie 14,4 m-ca (mediana, grupa BSC)

Badanie ENZ BSC OR RD NNT
. : Podgrupa 0 0 1S
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)

Zdarzenia kostne
(radioterapia lub zabieg chirurgiczny na kosciach, patologiczne ztamanie kosci, kompresja rdzenia
kregowego lub zmiana terapii przeciwnowotworowej w celu leczenia bélu kostnego)

AFFIRM
(de Bono Populacja ITT 800 399
2013b)

0,84
(0,66; 1,08)

-0,04
(0,10;002) n/d NIE

Zdarzenia kostne w podgrupach

Zdarzenia
kostne

dane dla

chorych 276 399 0,28 -0,24
e [uER M (15,9)* (40,1) (0,19; 0,41) | (-0,31;-0,18) (4; 6)
ENZ przez co
najmniej 12 m-

cy

*okres obserwacji co najmniej 12 m-cy, prawdopodobnie rézni sie od okresu obserwacji w grupie BSC
(mediana 14,4 m-ca)
Zrédto: opracowanie wiasne

AFFIRM
(de Bono
2013b)

TAK
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7.11. Ocena skutecznosci enzalutamidu wzgledem octanu

abirateronu — poréwnanie posrednie

Ocena skutecznosci enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu zostata przeprowadzona na
podstawie badan AFFIRM i COU-AA-301 na drodze poréwnania posredniego przez wspolng
referencje — BSC.

Poréwnanie przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych (wspdinych dla
obydwu badan):
czas przezycia catkowitego (OS);
w tym analiza wrazliwosci i analiza w podgrupach;
ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACT-P;
progresja choroby;

czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia
PSA, w tym analiza w podgrupach;

czas przezycia wolny od progresji choroby oceniany na podstawie badania
radiograficznego (rPFS), w tym analiza w podgrupach;

odpowiedz na leczenie;
odpowiedz na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA;

odpowiedz na leczenie na podstawie oceny tkanek migkkich (obiektywna
odpowiedz na leczenie);

zdarzenia kostne.

Estymacje funkcji przezycia i progresji choroby na podstawie danych ocenzurowanych
w obydwu badaniach zostaty przeprowadzone najprawdopodobniej na okres okoto
20 miesiecy. Wniosek taki oparto na osi czasu przedstawionej na krzywych przezycia

i progresji, brak jednak doktadnych danych.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametréw MD, HR, OR, RD, NNT i NNH
zamieszczono w rozdziale 7.7., a przykfady interpretacji opisano w rozdziale powyzej
(Rozdziat 7.10).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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7.11.1. Czas przezycia catkowitego (OS)

Nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami w czasie przezycia
catkowitego (OS). Nalezy jednak podkresli¢, iz wynik poréwnania danych dla 645 zgonow
z badania AFFIRM z danymi z badania COU-AA-301 jest bardziej wiarygodnym niz wyniki
pozniejsze, gdyz do poréwnania wykorzystano dane sprzed przejscia czesci chorych z terapii
BSC na ENZ (ang. cross-over). Jedynie w analizie wieloczynnikowej, w ktérej wynik OS
dostosowano wzgledem czynnikéw prognostycznych, dla ktérych odnotowano istotne
réznice na poczatku badania, stwierdzono iz stosowanie enzalutamidu wigze sie ze

statystycznie dluzszym przezyciem chorych w poréwnaniu z octanem abirateronu.

Wynik analizy wieloczynnikowej nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, poniewaz nie ma pewnosci

co do uwzglednienia wszystkich czynnikéw prognostycznych w kazdym z badan.

Zaden z uzyskanych wynikéw prawdopodobnie nie $wiadczy o istotnej klinicznie réznicy
miedzy grupami (na podstawie analizy uzyskanych wynikéw oraz danych literaturowych
w opinii analitykébw nie ma podstaw do uznania niniejszej zmiany za istotng klinicznie,

szczegoty znajdujg sie w tabeli powyzej, Rozdziat 7.9.1, Tabela 12).

W badaniu AFFIRM uwzgledniono: wynik w ECOG, nasilenie bélu oceniana na podstawie
kwestionariusza BPI-SF — najwieksze nasilenie bdlu w ostatnich 24 godzinach, rodzaj
progresji, choroba trzewna na poczatku badania, poziom hemoglobiny na poczatku badania,
poziom fosfatazy zasadowej w surowicy na poczatku badania (czynnikami prognostycznymi,
dla ktérych nie odnotowano istotnych réznic sg: wiek, region geograficzny, liczba wczesniej
przyjmowanych chemioterapii, poziom dehydrogenazy mleczanowej na poczatku badania,

stezenie PSA na poczatku badania).

Z kolei w badaniu COU-AA-301 uwzgledniono: wynik w ECOG, nasilenie bdlu oceniana na
podstawie kwestionariusza BPI-SF — najwieksze nasilenie bdlu w ostatnich 24 godzinach,
liczba wczesniej przyjmowanych chemioterapii, rodzaj progresji, nie podano jednoznacznie

czy byly to wszystkie analizowane czynniki prognostyczne.

Statystycznie istotnych roznic miedzy enzalutamidem a octanem abirateronu dla OS nie
odnotowano takze w analizie w podgrupach, jedynie w przypadku chorych niestosujgcych
kortykosteroidéw stwierdzono, iz ENZ powoduje statystycznie istotnie wieksze wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego wzgledem ABI. W Zadnej z podgrup réznica prawdopodobnie

nie jest klinicznie istotna.
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Tabela 27.
Porownanie posrednie czasu przezycia catkowitego (OS) z uwzglednieniem analizy wrazliwosci na podstawie badan AFFIRM
i COU-AA-301

Podgrupa

Badanie AFFIRM
(Scher 2012, FDA 2012, EMA 2013)

ENZ ‘

Wynik poréwnania

Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b) posredniego

BSC ‘ ABI BSC

HR (95% CI) | HR(95%Cl) IS

Mediana
(95% ClI)

Mediana
(95% CI)

Mediana
(95% ClI)

Mediana
(95% ClI)

Dane estymowane Dane estymowane Dane estymowane
Czas przezycia catkowitego (OS) [m-ce]

Dane dla 645 zgonow (53,8%) Dane dla 775 zgonéw (64,9%)

Populacja ITT

Analiza wieloczynnikowa
oS
wynik dostosowany
wzgledem czynnikéw
prognostycznych, pod
wzgledem ktérych
odnotowano istotne

réznice na poczatku
badania

0,01
0,672 15,8 11,2 0,74 073113 | NE
b/d | 800 | bl | 399 (5730 788) | (14.8;17,0) | 27 | (10.4:131) | 3% | (0564 0,86)
Dane dla 734 zgonéw (61,2%)* Dane dla 775 zgonéw (64,9%)
0,04
' NIE
0,696 15,8 11,2 0,74 (0,76: 1,16)
b/d | 800 | bl | 399 | (569.0800) | (14.:8:17,0) | 27 | (104:131) | 3% | (0564 0,86)

Analiza wrazliwosci OS

0,58**
(0,49; 0,70)

0,76***
(0,66; 0,88)

0,76

b/d (0,61; 0,96)

b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d TAK
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Badanie AFFIRM : A N Wynik poréwnania
(Scher 2012, FDA 2012, EMA 2013) ke Colkiy-Sll (e 20127) posredniego

Podgrupa ENZ ‘ BSC ‘ ABI BSC

Mediana N Mediana Mediana Mediana HR (95% CI) HR (95% CI) IS

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Analiza OS z

uwzglednieniem danych 0,67 32,6 27,6 0,75 0,89
od pierwszej dawki @o:50) | P9 | 938 | P4 | (06 08) 307:350) | 87 | (25.9;303) | 3% | (065088 | (072:1,10 | NE
docetakselu
Analiza OS z
uwzglednieniem danych 35 23 0,67 23,2 19,4 0,74 0,91
od ostatniej dawki @0:36) | 94| agon | P4 | 0508 | 24245 | 8| 175208 | 3% | (064:086) | (069 1,20 | NE

docetakselu

*w czasie, w ktérym zaraportowano 734 zgony, 22 chorych z grupy BSC rozpoczeto terapie enzalutamidem;

**odnotowano istotng statystycznie korelacje miedzy uwzglednionymi czynnikami, p<0,001; w analizie uwzgledniono czynniki prognostyczne, wzgledem
ktérych odnotowano istotne réznice miedzy grupami (p<0,25): wynik w ECOG (0 lub 1 vs 2), nasilenie bélu oceniana na podstawie kwestionariusza BPI-SF —
najwieksze nasilenie boélu w ostatnich 24 godzinach (<4 vs = 4), rodzaj progresji (oceniana tylko na podstawie PSA vs radiograficzna), choroba trzewna na
poczatku badania (nie vs tak), poziom hemoglobiny na poczatku badania (wzrost o 1 g/l), poziom fosfatazy zasadowej w surowicy na poczatku badania
(wzrost o 1 U/l); czynnikami prognostycznymi dla ktérych nie odnotowano istotnych réznic sg: wiek (<65 lat vs 265 lat), region geograficzny (Ameryka
Potnocna vs pozostate regiony), liczba wcze$niej przyimowanych linii chemioterapii (1 vs 2), poziom dehydrogenazy mleczanowej na poczatku badania
(wzrost

0 1 U/l), stezenie PSA na poczgtku badania (wzrost o 1 ng/ml);

***w analizie uwzgledniono czynniki prognostyczne, wzgledem ktérych odnotowano istotne réznice miedzy grupami (p<0,1): wynik w ECOG (0 lub 1 vs 2),
nasilenie bdlu oceniana na podstawie kwestionariusza BPI-SF — najwieksze nasilenie bdlu w ostatnich 24 godzinach (<4 vs = 4), liczba wczesniej
przyjmowanych chemioterapii (1 vs 2), rodzaj progresji (oceniana tylko na podstawie PSA vs radiograficzna); nie podano jednoznacznie czy byty to wszystkie
analizowane czynniki prognostyczne;

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 28.

Poroéwnanie posrednie czasu przezycia catkowitego (OS) w podgrupach na podstawie badan AFFIRM i COU-AA-301

Badanie AFFIRM
(EMA 2013, Sternberg 2013, Scher 2013b,
Scher 2012)

Badanie COU-AA-301
(Montgomery 2013, Mulders 2013, Fizazi 2012b)

Podgrupa

ENZ BSC

HR (95% CI) HR (95% Cl)

Mediana
(95% ClI)

Mediana
(95% ClI)

Mediana
(95% ClI)

Mediana

©@%cly N

\

BSC ‘ ABI
|

Dane estymowane

Analiza OS w podgrupach

Dane estymowane

Wynik poréwnania
posredniego

HR (95% Cl) IS

Dane estymowane

0,63 0,69 0,91
<65 lat b/d 232 | 124bd | 130 | o0 | 150 (0d) | bid | 112 (bid) | bid 053091 | (060 139 | ME
0,63 0,76 0,83
> 1 1 1
65 lat 18,4 568 | 139 (b/d) | 269 | ()0 7g | 162(0d) | bid | 111(bid) | bid 063.000) | (063 100 | NE
n/o 601 (ﬁ'g- 295 0,633 15,9 (b/d) | 577 | 12,0 (o/d) | 286 0,78 0,81 NIE
(17,3; n/o) 16.5) (0,516: 0,777) ' ' (0,652; 0,930) | (0,62: 1,06)
18,2 13,3 0,606 0,64 0,95
> 1 1 L 1 1
275 lat 5.4 bid) | 199 | (9.8:17.6) | 104 | (0.427: 0.858) | 156 (0/A) | bid | 9.3 (bid) bid | 0478:0853) | (0.60:1,49) | NE
Choroba . 0,56 0,69 0,81
ewna Nie b/d 604 | 142 (0) | 317 | 4000 | 171(0f) | bid | 123(bd) | b | e Ceon | 062106 | ME
(watroby lub
ptuc) na 0,78 0,79 0,99
poczatku 134 (b/d) | 196 | 95(bd) | 82 | ogo'y o | 120(d) | bid | 83 (i) | bid | oot oo | 064153 | NE
badania
Wynik 0,62 0,74 0,84
o ge < b/d 730 | 142 (b) | 367 | o0 e | 170(06) | 715 | 123(bd) | 353 | o ofiee | oeeiion | ME
poczatku 0,65 0,77 0,84
badania 105 (bid) | 70 | 72(00d) | 32 | 59770y | 73(00) | 82 | 7.0 (b/d) 45 050.117) | 044 163 | ME
Srednie 0,59 0,69 0,86
Sl b/d 574 | 162 (0/d) | 284 | o 4750, | 184 (06) | 440 | 139bd) | 219 | o e | 063106 | ME
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Badanie AFFIRM
(EMA 2013, Sternberg 2013, Scher 2013b,
Scher 2012)

Badanie COU-AA-301 Wynik poréwnania
(Montgomery 2013, Mulders 2013, Fizazi 2012hb) posredniego

Podgrupa ENZ BSC ‘ ABI BSC

HR (95% Cl) HR (95% Cl) | HR(95%Cl) IS

Mediana Mediana
(95% ClI) (95% ClI)

Mediana N Mediana
(95% CI) (95% ClI)

bolu w BPI- S 0,71 0,78 0,91
SEA 24 12,4 (b/d) | 226 | 9,1 (b/d) | 115 (054.004) | 133 (bid) | 357 | 9,3 (b/d) 179 (0,63 0.96) 064 120) | NIE
. Ameryka 0,63 0,68 0,93
Ao e | 174 0id) 1263 | 123 (bid) | 132\ 47 0 g3) | 164 () | bfd | 13,1 (b/d) | b 656 083) | (0,66;1,31) | NE
geograficz-
Pozostate 0,64 0,80 0,80
ny ) , ,
regiony b/d 76 | 14,4 (b/d) | 44 ©051.080) | 151 (bid) | bid | 11,5 (b/id) | b/d 0.64: 1,00) 058 1.10) | VIE
12,8
Przvimowa- . 9,6 0,685 0,79 0,87
i ek (1141';)’ 3811 80:106) | 18| (055086 | 127 ®/M) | 260 93(b/d) | 138 | 5651000 | (063120 | NE
kortykostero '
dowi 18,8 0,50 0,76 0,66
n/o 419 | 1es'oy | 22| (038067 | 173 (b/id) | 537 | 13,4 (b/d) | 260 0,63 0.92) 047:093) | TAK
0,59 0,71 0,83
Liczba cykli b/d 579 | 14,2 (b/d) | 296 048.073) | 171 (bid) | 557 | 11,7 (bid) | 275 0.59: 0.85) 063 1.10) | VE
chemiotera-
pii (przed 0,73 14,2 10,4 0,80 0,91
. > * %k il . 1 ] ]
badamem) 22 15,9 221 12,3 (b/d) 103 (0,54; 1,03) (]:-|.5:|.,38), 240 (8,8; 13'5) 123 (0,61; 1,03) (0,60; 1,38) NIE
Ocena tylko
: 0,62 0,63 0,98
na podstawie b/d 326 | 19,5 (b/d) | 164 ¢ 18,3 (b/d) | 238 | 13,6 (b/d 125 3 3 NIE
Rodzaj Bon (b/d) (0,46: 0,83) (b/d) (b/d) (047084 | (0,65 1,49)
progres;ji
Radiograficz- 0,64 0,78 0,82
na + PSA 17,3 (b/d) | 470 | 13,0 (b/d) | 234 (052 080) | 148 (bid) | 559 | 10,5 (b/id) | 273 (0,65 0.93) 062 1.00) | NE
. 0,67 0,79 0,85
<mediana b/d 412 | 19,2 (b/d) | 188 : 18,2 (b/d) | b/d | 153 (b/d) | b/d : : NIE
Stezenie (0,50; 0,89) (0,63; 0,99) (0,59; 1,22)
PSA
. 0,62 0,65 0,95
>mediana 15,3 388 | 103(b/d) | 211 | (5o 0g) | 13,6 (b/d) | bid | 88 (b/d) b/d 053 0.79) 071 1.00) | NIE
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Badanie AFFIRM Badanie COU-AA-301 Wynik poréwnania

(EHAT U Steéggi:gzg%)& ST AL, (Montgomery 2013, Mulders 2013, Fizazi 2012hb) posredniego

Podgrupa ENZ BSC ‘ ABI BSC

HR (95% Cl) HR (95%Cl) | HR(95%Cl) IS

Mediana Mediana
(95% ClI) (95% ClI)

Mediana N Mediana
(95% CI) (95% ClI)

Sosen <mediana bid a1l | 1926/ | 102 | (g PP ge) | 208(bc) | bid | 18O(I) | b | o o o | o8 25 | NE
ezenle ’ » Yy y y Yy y y 4y
L DH
>mediana 124|389 | 85(0d) |205| o oo 76 | 1040id) | bd | 80(M) | bd | o o3 | o7 05 | NE

*w badaniu AFFIRM dane dotyczg wyniku =2, natomiast w badaniu COU-AA-301 wyniku =2;
**w badaniu CUA-AA-301 dane dotycza 2 cykli chemioterapii;
***w publikacji Goodman 2013 HR wynosi 0,69 (95% CI.0,58; 0,83);
#w publikacji Goodman 2013 HR wynosi 0,79 (95% CI:0,60; 1,05);
##w obydwu badaniach przyjmowanie glikokortykosteroidow (innych niz prednizon) byto dopuszczalne, co oznacza, ze nie wszyscy chorzy je przyjmowali
Zrédio: opracowanie wlasne
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7.11.2. Ocena jakosci zycia (kwestionariusz FACT-P)

Odnotowano statystycznie istotng przewage ENZ nad ABI w czestosci wystepowania
poprawy jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza FACT-P. Wynik nalezy
jednak traktowac z ostroznoscia, ze wzgledu na znaczng niespojnosc¢ okresu raportowania
punktu koncowego pomiedzy grupami ENZ i ABI. Odstgpiono tym samym od obliczania
parametru NNT, do ktérego interpretacji konieczne jest okreslenie czasu raportowania
punktu koncowego. W przypadku interpretacji parametrow OR i RD nalezy pamietac,
iz mogqg sie one cechowacé niepewnoscig. W wyniku jakosciowego poréwnania uzyskanych
wynikow, mozna by przypuszczaé, ze grupy ENZ i ABI nie réznig sie znaczgco, jednak
w grupach kontrolnych réznica jest znaczna, co moze sugerowacé, ze w badaniu AFFIRM
uczestnicy byli bardziej obcigzeni chorobg. W takim przypadku podobny odsetek chorych,
u ktérych nastgpita poprawa jakosci zycia, mozna interpretowac jako wynik na korzysé ENZ.
Ponadto, w opinii analitykow réznica miedzy grupami wydaje sie byc¢ klinicznie istotna.
Uznano za niezasadne usrednianie okresdw obserwacji w niniejszym poréwnaniu.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29
Porownanie posrednie jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P na postawie badan AFFIRM i COU-AA-301

Badanie AFFIRM (Miller 2013) Badanie COU-AA-301 (Harland 2013) Wynik poréwnania posredniego

Podgrupa ENZ BSC OR, RD OR, RD OR, RD
n (%) N n (%) (95% ClI) (95% CI) (95% CI)

Okres obserwacji (mediana) [m-ce]: 14,4 Okres obserwacji (mediana) [m-ce]: 20,2 Okres obserwacji rozbiezny

Poprawa jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P

OR=4,33 OR=1,98 OR=2,19
(2,97: 6,31) (1,46; 2,69) (1,35; 3,55)
Populacja ITT 2§4 731 | 38(144) | 264 2;1 563 | 87 (319) | 273 TAK
(42,1) RD=0,28 (48,1) RD=0,16 RD=0,12
(0,22; 0,33) (0,09: 0,23) (0,03; 0,21)

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.11.3. Progresja choroby

Czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej za pomocg stezenia PSA byt
statystycznie istotnie dtuzszy w grupie przyjmujacej ENZ. Przewaga enzalutamidu nad

octanem abirateronu zostata potwierdzona w analizie w podgrupach.

Czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej za pomocg badania radiograficznego
(rPFS) takze byt statystycznie istotnie dluzszy u chorych leczonych enzalutamidem.

Analizy w podgrupach podtrzymujg wynik uzyskany dla populacji ITT.

Uwzgledniajgc uzyskane wyniki, w opinii analitykdw réznice miedzy grupami mozna uznac za

klinicznie istotne.

Szczegotowe dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 30

Porownanie posrednie progresji choroby ocenianej na podstawie czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na

podstawie stezenia PSA i rPFS na postawie badan AFFIRM i COU-AA-301

Badanie AFFIRM (EMA 2013, Sternberg 2013,
ASCO 2012, FDA 2012, Scher 2012)

ENZ BSC ABI BSC

Podgrupa

HR
(95% ClI) Mediana

(95% Cl)

Mediana
(95% CI)

Mediana
(95% CI)

Mediana
(95% ClI)

Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b, Mulders 2013)

HR (95% CI)

Wynik poréwnania
posredniego

HR (95% CI)

IS

Dane estymowane

Dane estymowane Dane estymowane

Czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA [m-ce]

0,248
(0,204;
0,303)

8,3
(5.,8; 8,3)

3,0
(2,9;3,7)

8,5
(8,3: 11,1)

6,6

800 (5,6:8.3)

Populacja ITT 399 797 398

Analiza czasu przezycia wolnego od prog

resji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA w podgrupach

0,63
(0,52; 0,78)

0,39
(0,30; 0,52)

TAK

0,290
8,2 31 oo, 0,61 0,48
(5.7:8.3) 601 (2,9:3.7) 295 ((?3?634?) 8,4 (b/d) 577 | 5,6 (b/d) 286 (0,474: 0,779) (0,34: 0,66) TAK
0,135
8,4 2,9 ’ 0,76 0,18
> i) i) . i) i)
275 lat (8,2; 11,1) 199 (2,8 3.0) 104 ((5)201826) 11,0 (b/d) 220 | 8,5 (b/d) 111 (0,503; 1,155) (0,10: 0,33) TAK
Czas przezycia wolny od progresji choroby oceniany na podstawie badania radiograficznego (rPFS) [m-ce]
0,404
- 8,3 2,9 "oEn. 5,6 3,6 0,66 0,61
Populacja ITT 82:9.4) | 890 | (28/34) | 39| (0350 5665 | 27| @955 | 3% | (058076 | (050075 | K

0,466)
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Badanie AFFIRM (EMA 2013, Sternberg 2013, . A N Wynik poréwnania
ASCO 2012, FDA 2012, Scher 2012) Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b, Mulders 2013)

posredniego

Podgrupa ENZ BSC ABI BSC
HR
Mediana Mediana N (95% ClI) Mediana Mediana SR (@0 C) SR o C) =
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Analiza rPFS w podgrupach
0,447
8,3 2,9 "ma. 0,66 0,68
(8,0 9,0) 601 (2.8 3.8) 295 ((?532789) 5,6 (b/d) 577 | 3,0 (b/d) 286 (0,564; 0,776) (0,54: 0,85) TAK
0,271
9,9 2,8 ' 0,66 0,41
> L 1 . 1 1
275 lat (8,2; 11,0) 199 2.7:42) 104 ((5)32371) 6,6 (b/d) 220 | 5,4 (b/d) 111 (0,506; 0,859) (0,28: 0,61) TAK
Zrédto: opracowanie wiasne
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7.11.4. Odpowiedz na leczenie

W wyniku poréwnania posredniego ENZ wzgledem ABI odnotowano, iz u statystycznie
istotnie wiekszego odsetka chorych przyjmujgcych ENZ wystgpita odpowiedz na leczenie
wzgledem grupy ABIl. Przewage ENZ nad ABI udowodniono zaréwno w ocenie chorych,
u ktorych stwierdzono co najmniej 50% spadek stezenia PSA jak i w ocenie chorych,
u ktorych stwierdzono obiektywng odpowiedz na leczenie.

Wynik nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscig, ze wzgledu na nieznaczng niespdjnosc
okresu raportowania punktu koncowego pomiedzy grupami ENZ i ABI. W kazdej z grup
wynosi on odpowiednio 14,4 m-ca i 12,8 m-ca, na potrzeby intepretacji wynikéw
Z poréwnania posredniego przyjeto usredniony okres raportowania — 13,6 m-ca.

Uzyskane wyniki mogg $wiadczy¢ o klinicznie istotnej rdéznicy miedzy grupami (w opinii

analitykow).

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31
Porownanie posrednie odpowiedzi na leczenie oceniana na podstawie spadku stezenia PSA i oceny tkanek migkkich na postawie
badan AFFIRM i COU-AA-301

Badanie AFFIRM (Scher 2012) Badanie COU-AA-301 (de Bono 2011) Wynik poréwnania posredniego

Podgrupa (=\V4 OR, RD BSC OR, RD OR, RD NNT
o \ (95% Cl) s (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

Okres obserwacji (mediana) [m-ce]: 14,4 Okres obserwacji (mediana) [m-ce]: 12,8 Okoto 13,6 m-ca

Odpowiedz na leczenie na podstawie PSA (spadek PSA 2 50% wzgledem wartosci poczatkowych)

0221726{_‘1 OR=7,02 OR=10,88
. 395 187,,04,) 232 22 (4,45, 11,08) (3,99, 29,73) 4
Populacja ITT (54.0) 731 5(1,5) 330 (29.1) 797 (5.5) 398 3:5) TAK
RD=0,53 RD=0,24 RD=0,29
(0,49; 0,56) (0,20; 0,27) (0,24; 0,34)
iektywna odpowiedz na leczenie na podstawie tkanek miekkich (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie)
OR=10,17 OR=5,75 OR=1,97
. (4,87; 21,23) (3,06; 10,82) (0,77; 5,06)
SONEOERRE 20 | 446 | 8(38) | 208 o2 797 | A | 308 8 TAK
(28.9) RD=0,25 (14,0) (2.8) RD=0,11 RD=0,14 (6: 15)
(0,20; 0,30) (0,08; 0,14) (0,08; 0,20)

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.11.5. Zdarzenia kostne

Nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy w czasie przezycia wolnym od zdarzen

kostnych pomiedzy chorymi przyjmujgcymi enzalutamid i octan abirateronu.

Réznic nie odnotowano takze w czestosci wystepowania zdarzen kostnych po zastosowaniu
analizowanych terapii. Poréwnanie nalezy jednak traktowaé z ostroznoscia, ze wzgledu na

rozbieznosci w okresach raportowania tego punktu koncowego.

W opinii analitykbw nie ma podstaw, by uzyskane rdznice miedzy grupami uznac¢ za

klinicznie istotne.

Szczegotowe dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 32

Poréwnanie posrednie czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych na postawie badan AFFIRM i COU-AA-301

Wynik poréwnania

Badanie AFFIRM (Scher 2012) Badanie COU-AA-301 (Logothetis 2012) . .
posredniego

Podgrupa ENZ BSC ABI ‘ BSC

Mediana Mediana Mediana Mediana HR (95% CI) HR (95% CI) 1S

(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Dane estymowane Dane estymowane Dane estymowane

Czas przezycia wolny od zdarzen kostnych [m-ce]

0,69 25 20,3 0,615 1,12

FeIECR T (057:0,84) | (25.0; n/o) (16,9; /o) (0,478;0,791) | (0,82; 1,54)

Zrédto: opracowanie wlasne

Tabela 33
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen kostnych na postawie badan AFFIRM i COU-AA-301

Badanie AFFIRM (de Bono 2013b) Badanie COU-AA-301 (Logothetis 2012) Wynik poréwnania posredniego
: : : IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% Cl)
Okres obserwacji (mediana) [m-ce]: 14,4 Okres obserwacji (mediana) [m-ce]: 20,2 Okres obserwacji rozbiezny
OR=0,84 OR=0,89 OR=0,94
(0,66; 1,08) (0,67;1,18) (0,65; 1,37)
Populacia ITT [IESE 800 | 160 | 399 180 1 797 | 98 | 398 n/d NIE
(36,0 (40,1) RD=-0,04 (22,6) (24.6) RD=-0,02 RD=-0,02
(-0,10; 0,02) (-0,07;0,03) | (-0,10; 0,06)

*okres obserwaciji co najmniej 12 m-cy, prawdopodobnie rézni sie od okresu obserwaciji w grupie BSC (mediana 14,4 m-ca), Zrédto: opracowanie wtasne
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7.12. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skuteczno$¢ enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu oceniono na podstawie
porownania posredniego badan AFFIRM (ENZ vs BSC) i COU-AA-301 (ABI vs BSC).
Wspdlng referencje stanowita terapia BSC. Posrednio zestawiono wspolne punkty koncowe,

uwzgledniajgc dane przedstawione w najbardziej zblizonych okresach raportowania.

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skutecznosci

oceniono wedtug zalecen GRADE [20].

Jakos¢ danych z badania AFFIRM oceniono jako wysokg, badanie jest randomizowane,
podwojnie zaslepione, metodyka badania jest szczegdtowo opisania i nie budzi zastrzezen,
nie odnotowano btedow w kwalifikacji chorych do badania. Utrata chorych jest
udokumentowana. W badaniu nie przedstawiono wynikow dla m.in. oceny jakosci zycia
(kwestionariusz EQ-5D), jednak ze wzgledu na fakt, iz dane dla tego punktu koncowego
zbierane byty jedynie w wybranych srodkach, nie obnizono oceny jakosci danych z tego

badania.

Homogeniczno$¢ badan AFFIRM i COU-AA-301 zostata oceniona jako $rednia (szczegoty
oceny znajdujg sie w rozdziale 7.9.2), w zwigzku z czym ocena jakosci danych uzyskanych
w wyniku poréwnania tych badan takze zostata obnizona, pomimo, iz metodyka badania
COU-AA-301 nie budzi znacznych zastrzezen. W zwigzku z powyzszym jakos¢ danych
obnizono do sredniej, czyli o jeden punkt. Jakos¢ danych dla poréwnania posredniego czasu
przezycia catkowitego, czasu wolnego od zdarzenh kostnych oraz odpowiedzi na leczenie na
podstawie spadku stezenia PSA oceniono wiec jako s$rednig ze wzgledu na spdjnosé
w definicjach oraz czasie raportowania punktéw koncowych. Natomiast jako$¢ danych dla
punktéw koncowych, ktérych homogeniczno$¢ zostata oceniona jako Srednia oceniono jako
niska (czyli obnizono o kolejny punkt) ze wzgledu na rozbieznosci zwigzane z definicjami lub

okresem raportowania punktoéw koncowych.

Waga wszystkich istotnych klinicznie punktow koncowych zostata okreslona jako krytyczna
(czas przezycia catkowitego oraz ocena jakos$ci zycia za pomoca kwestionariusza FACT-P),
poniewaz sg one kluczowe w ocenie skutecznosci terapii w leczeniu chorych na nowotwor.
Waga pozostatych punktow zostata okreslona jako wysoka, poniewaz majg one wptyw na

istotne klinicznie punkty koncowe i sg istotne we wnioskowaniu o skutecznosci terapii.
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ENZ vs BSC (badanie AFFIRM)

Udowodniono, iz ENZ wydluza czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z BSC
(takze w analizie wrazliwosci oraz w analizie w podgrupach — w przypadku wiekszosci
podgrup). W przypadku podgrup chorych ze stanem sprawnosci 2, w podgrupach chorych
Z obecnymi przerzutami (do watroby lub ptuc), z obecng chorobg trzewna, w podgrupie
chorych, ktoérzy przyjeli przed badaniem wiecej niz 2 cykle chemioterapii i w niektérych
podgrupach uwzgledniajgcych czas trwania poprzednich terapii oraz stezenie PSA
— nie odnotowano réznic miedzy terapiami. Réznice miedzy grupami przedstawione dla
analizy OS sg istotne klinicznie, takze w wigkszosci przypadkdéw w analizie w podgrupach
(z wyjatkiem podgrup chorych z przerzutami do ptuc oraz z obecnoécig choroby trzewne;j

(watroby lub ptuc)).

Ponadto wykazano, iz ENZ istotnie zmniejsza czestos¢ wystepowania zgonéw z powodu
progresji choroby (sita interwencji nie jest jednak duza) oraz skuteczniej niz BSC poprawia
jakos¢ zycia — w tym zakresie wykazano duzg site interwencji. W opinii analitykéw uzyskane
réznice dla tych parametrédw moga by¢ Klinicznie istotne. Dla wartosci zmian
w kwestionariuszu FACT-P stwierdzono, iz réznice miedzy grupami odnosnie wyniku

catkowitego oraz wyniku dotyczgcego raka gruczotu krokowego sg klinicznie istotne.

Enzalutamid wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby w poréwnaniu z BSC
w przypadku PFS ocenianego na podstawie stezenia PSA oraz oceny radiograficznej
(w opinii analitykdw mozna przypuszcza¢ ze uzyskane roznice sg istotne takze klinicznie),
jedynie w przypadku PFS ocenianego na podstawie oceny radiograficznej w podgrupie
chorych z przerzutami do watroby nie stwierdzono réznic miedzy grupami. Stwierdzono
ponadto przewage ENZ nad BSC w zakresie odpowiedzi na leczenie (sita interwencji jest
przewaznie duza) oraz w zakresie zmniejszania nasilenia bolu i progresji bélu. Réznice dla
tych parametrow moga byc istotne takze klinicznie (w opinii analitykéw). Wykazano takze,
iz ENZ istotnie statystycznie oraz klinicznie (w opinii analitykow) wydtuza czas przezycia
wolny od zdarzen kostnych. Nie odnotowano jednak réznic miedzy grupami w czestosci
wystepowania zdarzen kostnych (réznica na korzys¢ ENZ byta widoczna przy uwzglednieniu
podgrupy chorych przyjmujgcych ENZ przez co najmniej 12 miesiecy, stwierdzono duzg site

interwencji).

Wyniki podsumowano w ponizszej tabeli (Tabela 34).
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ENZ vs ABI (poréwnanie z wybranym komparatorem)

Wykazano, iz enzalutamid jest terapig skuteczniejszg niz octan abirateronu.
ENZ wydtuza czas przezycia chorych podobnie do ABI. Jednak w analizie wieloczynnikowej
OS, w ktorej wynik dostosowano wzgledem czynnikow prognostycznych, wzgledem ktérych
odnotowano istotne réznice na poczatku badania — stwierdzono przewage ENZ nad ABI.
Analize ta nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na mozliwe roznice
w uwzglednionych czynnikach prognostycznych. W podgrupie chorych, ktorzy nie
przyjmowali kortykosteroidow takze wykazano przewage ENZ nad ABI dla czasu przezycia
catkowitego. Na podstawie ocenianych dowodéw naukowych nie ma podstaw by stwierdzi¢,

ze roznice w OS miedzy lekami sg istotne klinicznie.

Ponadto, udowodniono, iz stosowanie ENZ wigze si¢ z wigkszg poprawg jakosci zycia niz
stosowanie ABIl. Ze wzgledu na rozbieznosci w diugosci okresow obserwacji obliczone
parametry OR i RD nalezy traktowac¢ z ostroznoscig. Jednak na podstawie oceny jakosciowej
(przy uwzglednieniu, iz populacja badania AFFIRM byta bardziej obcigzona) mozna
wnioskowag, iz ENZ moze skuteczniej poprawiac¢ jakos¢ zycia niz ABI, a w opinii analitykéw

réznice mogg byc¢ takze klinicznie istotne.

Enzalutamid bardziej niz ABI wydiuza czas przezycia wolny od progresji choroby.
Przewage ENZ nad ABI wykazano takze w zakresie odpowiedzi na leczenie. Wedtug
analitykéw wykazane réznice miedzy grupami mozna uznaé¢ za klinicznie istotne.
Natomiast réznic miedzy terapiami nie stwierdzono w przypadku czasu przezycia

wolnego od zdarzen kostnych oraz czestosci wystepowania zdarzen kostnych.

Wyniki podsumowano w ponizszej tabeli (Tabela 35).
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Tabela 34.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania enzalutamidu wzgledem BSC na podstawie badania AFFIRM w czasie 14,4 mc-a lub
dane estymowane

Parametr istotnie EIEICIARIEIS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

niekorzystny dla ENZ . .
ENZ (przewaga ENZ) (prze)\;vag)e/l BSC) pomiedzy grupami Jakosé

Podgrupa wynikow
okres obserwacji w skali

Waga
punktu
koncowego

[=¥p) [=7p) GRADE w skali

HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT e), NNH (95%Cl)  (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

Czas przezycia catkowitego (OS) [m-ce]

Populacja ITT HR=0 631
(d(ajne dla 520 zgondw) © 52;_ O 752) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
ane estymowane T
Populacja ITT HR=0.62*
(dane dla 576 zgonow) © 5;_ 0 73) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
dane estymowane e
Populacja ITT HR=0.672
(d(ajne dla 645 zgondw) © 575_ O 788) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
ane estymowane mE
Populacja ITT HR=0 696
(dane dla 734 zgonow) © 595_ O 809) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
dane estymowane e
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Parametr istotnie EIEICIARIEIS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

niekorzystny dla ENZ . .
ENZ (przewaga ENZ) (prze)\:vagi BSC) pomiedzy grupami Jakosé

Podgrupa wynikow
okres obserwaciji w skali

Waga
punktu
koncowego

RD RD GRADE w skali
HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE

(95% Cl) NNT (95% Cl) NNH (95% Cl) (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

Analiza wrazliwosci OS

Analiza wieloczynnikowa OS
wynik dostosowany wzgledem czynr’ukow HR=0,58
prognostycznych, pod wzgledem ktérych (0,49; 0,70) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
odnotowano istotne réznice na poczatku badania AR
dane estymowane
Analiza OS z wykluczeniem chorych, ktérzy HR=0 67
istotnie naruszyli protokoét badania) (0,55 0 81) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
dane estymowane e
Analiza OS z wykluczeniem chorych, ktorzy
zakonczyli udziat w badaniu wytacznie z powodu HR=0,59
progresji choroby) (0,49: 0,70) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
dane estymowane
Analiza OS z uwzglednieniem danych od pierwszej HR=0 67
dawki docetakselu 0.6: 0 8) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
dane estymowane I
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Parametr istotnie FETENE s Brak istotnych
statystycznie
niekorzystny dla ENZ

(przewaga BSC)

statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ) Jakosé

Podgrupa wynikow Pl

. . koncowego
okres obserwaciji w skali ;
RD RD GRADE w skali

HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95%CI)  (95% Cl)
(95% CI) (95% Cl)

statystycznie réznic

pomiedzy grupami Waga

Analiza OS z uwzglednieniem danych od ostatniej
dawki docetakselu
dane estymowane

HR=0,67
(0,5; 0,8)

Krytyczna

Analiza OS w podgrupach

Chorzy, u ktérych zredukowano lub op6zniono HR=0.569
podanie kolejnej dawki leku © 375_ O 955) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
dane estymowane e
Chorzy, u ktérych nie stwierdzono progresji PSA w HR=0.55
czasie 3 miesiecy © 43__ 0 72) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
dane estymowane T
<65 lat (OHE;%%S?) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Wiek HR=0,63
> i)
dane estymowane 265 lat (0,51: 0,78) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,633
<75 lat (0,516; 0.777) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Podgrupa
okres obserwaciji

HR/OR/MD
(95% Cl)

RD

L))

NNT
L)

Parametr istotnie

statystycznie

niekorzystny dla ENZ

(przewaga BSC)

HR/OR/MD
(95% Cl)

RD

(95% CI)

NNH
(95% CI)

Brak istotnych

statystycznie réznic
pomiedzy grupami

HR/OR/MD
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

|
HR=0,606
> ’
275 lat (0,427; 0,858) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,62
o n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Wynik ECOG na (0,52;0,75)
poczatku badania
dane estymowane HR=0.65
n/d n/d n/d n/d (0,39; 1,07) n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,59
. o n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Srednie nasilenie bolu w (0,47;0,74)
BPI-SF (pytanie nr 3)
dane estymowane HR=0.71
(0,54: 0,94) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Klasyfikacja oReaer n/d nid n/d n/d nid Wysoka | Krytyczna
patomorfologiczna raka (0,51; 0,88)
gruczotu krokowego wg
systemu Gleasona HR=0 60
dane estymowane (0,47 0 76) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie FETENE s Brak istotnych
statystycznie
niekorzystny dla ENZ

(przewaga BSC)

statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ) Jakosé

Podgrupa wynikow Pl

. . koncowego
okres obserwaciji w skali ;
RD RD GRADE w skali

HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95%CI)  (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

statystycznie réznic

pomiedzy grupami Waga

I
HR=0,697
Do watroby n/d n/d n/d n/d (0,436; n/d Wysoka Krytyczna
1,114)
Obecnos¢ przerzutow
dane estymowane
HR=0,760
n/d n/d n/d n/d (0,493; n/d Wysoka Krytyczna
1,172)

HR=0,64
Europa (0,50; 0,82) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

Region geograficzny a HR=0,63
dane estymowane Ameryka Péinocna (0,47: 0,83) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Pozostate regiony (OHE?l:'%%%) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

HR=0,685
o n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

Przyjmowanie (0,55; 0,86)
kortykosteroidow

dane estymowane _ HR=0.50

(0,38: 0,67) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna




A I @ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 178
N1 T, terapii docetakselem — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Parametr istotnie EIEICIARIEIS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla

statystycznie

niekorzystny dla ENZ statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) (przewaga BSC) pomiedzy grupami Jakosé le\J/sE{au
Podgrupa 5 wymkow koficowego
okres obserwaciji -5 -5 w skali W skali
GRADE
HR/OR/MD (95%Cl)  HR/OR/MD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95% ClI) (95% CI)
(95% Cl) (95% CI)
HR=0,59
Liczba terapii (0,46; 0,75) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
hormonalnych (przed
badaniem)
dane estymowane (OH§3__%%88) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka | Krytyczna
HR=0,59
Liczba cykli (0,48; 0.73) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
chemioterapii (przed
badaniem)
dane estymowane n/d n/d n/d n/d (OH,§ 4__%704:'3) n/d Wysoka | Krytyczna
(OHEOZ'%5731) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Czas trwania
poprzedniej terapii HR=0 73
(do[cetakisel) n/d n/d n/d n/d © 53__ 1 02) n/d Wysoka Krytyczna
T ,03; 1,
dane estymowane
(OH§0:'%%70) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie EIEICIARIEIS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla

statystycznie

niekorzystny dla ENZ statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) (przewaga BSC) pomiedzy grupami Jakosé le\J/sE{au
Podgrupa 5 wymkow koficowego
okres obserwaciji w skali ;
RD RD GRADE w skali
HR/OR/MD (95%Cl)  HR/OR/MD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% ClI) NNT (95% CI) NNH (95% ClI) (95% CI)
(95% ClI) (95% CI)
(OHEOZ'%S;ll) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Czas trwania
poprzedniej terapii HR=0.68
(terapia hormonalna) 24,2-59,3 © 50__ 0 92) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
[m_ce] il ’ il
dane estymowane
HR:_O’66 n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(0,47; 0,93)
HR:_O’49 n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(0,34; 0,70)
Czas trwania
poprzedniej terapii HR=0,69
(analogi LHRH) 12,0-26,9 n/d n/d n/d n/d (0,47, n/d Wysoka Krytyczna
[m-ce] 1,01)**
dane estymowane
HR_:O’54*** n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(0,35; 0,82)
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Podgrupa
okres obserwaciji

|
Ocena tylko na

podstawie stezenia

Rodzaj progresiji PSA

dane estymowane

RadiograficznatPSA

Liczba zmian kostnych

dane estymowane

Choroba trzewna
(watroby lub ptuc) na
poczatku badania
dane estymowane

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami Waga
punktu
koncowego
w skali

GRADE

Jakosc¢
wynikow
w skali

RD GRADE

L))

NNT
L)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

HR/OR/MD
(95% Cl)

HR/OR/MD
(95% Cl)

HR/OR/MD
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

(OHE;%%Z:;) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(OHSF;:%%%) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(OHEBZ%E%) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(OHE?Z:%%?) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(OHEGZ%%%) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

n/d n/d n/d n/d (0H§620170%) n/d Wysoka Krytyczna
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Podgrupa
okres obserwaciji

Stezenie PSA (mediana: Smediana
ENZ=107,7;
BSC=128,3) [ng/ml]

dane estymowane >mediana

<40,2

40,2 do <111,2

Stezenie PSA [ng/ml]
dane estymowane

111,2 do <406,2

2406,2

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami Waga
punktu
koncowego
w skali

GRADE

Jakosc¢
wynikow
w skali

RD GRADE

L))

NNT
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NN
(95% Cl)

HR/OR/MD
(95% Cl)

HR/OR/MD
(95% Cl)

HR/OR/MD
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

(OHSRO:%%Z)) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(OH§0:%6728) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(OHEGZ%SSSS) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
n/d n/d n/d n/d (0H572016092) n/d Wysoka Krytyczna
n/d n/d n/d n/d (OH§32017031) n/d Wysoka Krytyczna
(OH§9:%5733) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Podgrupa
okres obserwaciji

<mediana
Stezenie LDH

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

HR/OR/MD
(95% Cl)

RD
L))

NNT
L)

HR/OR/MD
(95% Cl)

Parametr istotnie

statystycznie

niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

HR/OR/MD
(95% Cl)

Brak istotnych

statystycznie réznic
pomiedzy grupami

=)
(95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

dane estymowane
>mediana

Smediana
Poziom hemoglobiny

dane estymowane
>mediana

Zgony z powodu progresji choroby
14,4 m-ca

(O'ffg;%%%) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka | Krytyczna
(O'fgoz;%glﬁ) nid n/d nid nid n/d Wysoka | Krytyczna
(OH§5:%%%) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(OH;:%SG%) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

OR=0,56
(0,44, 0,72)

RD=-0,14

Zgony

(-0,20;
-0,08)
NNT=8
(5; 13)

n/d

Dane dla 520 zgonéw

n/d n/d

n/d

Wysoka

Krytyczna
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Podgrupa
okres obserwaciji

Zgony z innych powodéw
14,4 m-ca

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

HR/OR/MD
(95% Cl)

RD
L))

NNT
L)

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

HR/OR/MD
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

HR/OR/MD
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Zgony z nieznanych powodow
14,4 m-ca

Zgony z powodu progresji choroby
14,4 m-ca

RD=-0,01
OR=0,84 .
n/d n/d n/d n/d (0.42: 1,68) (-0,03; Wysoka Krytyczna
0,02)
_ RD=-0,003
n/d n/d n/d n/d OR__O’85 (-0,02; Wysoka Krytyczna
(0,33; 2,18) 0,01)

Dane dla 64

(-0,17;

5 zgonow

Zgony z innych powodéw
14,4 m-ca

Zgony z nieznanych powodow
14,4 m-ca

0,02)

OR=0,63
) -0,05
(0,50: 0,81) ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
NNT=10
(6; 20)

_ RD=-0,01

n/d n/d n/d n/d ((? 58_'01,7207) (-0,04; Wysoka Krytyczna
] ’ ’ 0,01)

_ RD=0,01

n/d n/d n/d n/d ((? 5Rg__12‘2880) (-0,01; Wysoka Krytyczna
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Podgrupa
okres obserwaciji

Poprawa jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P

Poprawa jakosci zycia
(do analizy wiaczono chorych, dla ktérych
dostepna byta ocena na poczatku badania oraz 2 1
ocena do 25. tygodnia terapii)
14,4 m-ca

Wystapienie objawow pogorszenia jakosci zycia

Wystagpienie objawoéw pogorszenia jakosci zycia
(do analizy witaczono chorych, dla ktérych
dostepna byta ocena na poczatku badania oraz 2 1
ocena do 25. tygodnia terapii)

14,4 m-ca

Parametr istotnie

statystycznie korzystny dla

ENZ (przewaga ENZ)

HR/OR/MD
(95% Cl)

RD
L))

NNT
L)

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

HR/OR/MD
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

Ocena jakosci zycia (kwestionariusz FACT-P)

OR=4,33
(2,97; 6,31)

OR=0,60
(0,45; 0,80)

RD=0,28
(0,22; 0,33)
NNT=4
(4, 5)

(-0,20;
-0,06)
NNT=8
(5:17)

n/d

n/d

n/d

ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P

n/d

HR/OR/MD
(95% Cl)

Brak istotnych

statystycznie réznic
pomiedzy grupami

n/d n/d

n/d n/d

=)
(95% Cl)

Jakosc¢

wynikow

w skali
GRADE

Wysoka

Wysoka

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Krytyczna

Krytyczna
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Podgrupa

okres obserwaciji
RD

L))

NNT
L)

HR/OR/MD
(95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami Waga
punktu
koncowego
w skali

GRADE

Jakosc¢
wynikow
w skali

RD GRADE

(95% CI)

NNH
(95% CI)

HR/OR/MD
(95% Cl)

HR/OR/MD
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Czas do wystapienia pierwszych objawow pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P

Do analizy wiaczono chorych, dla ktérych
dostepna byla ocena na poczatku badania oraz 2= 1
ocena w trakcie trwania badania
14,4 mc-e

o

FACT-P, wynik catkowity (zmiana)

Do analizy wigczono chorych, dla ktérych
dostepna byta ocena na poczatku badania oraz 2 1
ocena w trakcie trwania badania
14,4 mc-e

MD=10,28
(SE=1,16)

Do analizy wigczono chorych, dla ktérych
dostepna byta ocena na poczatku badania oraz 2 1
ocena w trakcie trwania badania
14,4 mc-e

MD=2,25
(SE=0,34)

-P, sprawnos¢

Krytyczna

fizyczna (zmiana)

Krytyczna
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Podgrupa
okres obserwaciji

Do analizy wigczono chorych, dla ktérych
dostepna byla ocena na poczatku badania oraz 2= 1
ocena w trakcie trwania badania
14,4 mc-e

Do analizy wigczono chorych, dla ktérych
dostepna byla ocena na poczatku badania oraz 2 1
ocena w trakcie trwania badania
14,4 mc-e

Do analizy wigczono chorych, dla ktérych
dostepna byta ocena na poczatku badania oraz 2 1
ocena w trakcie trwania badania

14,4 mc-e

statystycznie korzystny dla

HR/OR/MD

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

Parametr istotnie

ENZ (przewaga ENZ)

RD RD
(95% CI) HR/OR/MD (95% ClI)

NNT (95% ClI) NNH
(95% CI) (95% CI)

(95% Cl)

FACT-P, funkcjonowanie w spoteczenstwie/rodzinie (zmiana)

MD=0,55
(SE=0,24)

FACT-P, ocena emocjonalna (zmiana)

FACT-P, funkcjonowanie (zmian

MD=2,07
(SE=0,32)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

HR/OR/MD
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Wysoka

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Krytyczna

Krytyczna

Krytyczna
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Parametr istotnie EIEICIARIEIS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

niekorzystny dla ENZ . .
ENZ (przewaga ENZ) (prze)\:vagi BSC) pomiedzy grupami Jakosé

Podgrupa wynikow Pl

. . koncowego
okres obserwaciji w skali ;
RD RD GRADE w skali

HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95%CI)  (95% Cl)
(95% CI) (95% Cl)

Waga

FACT-P, czes¢ dotyczaca raka gruczotu krokowego (zmiana)

Do analizy wigczono chorych, dla ktérych
dostepna byla ocena na poczatku badania oraz 2= 1 MD=3,19
ocena w trakcie trwania badania (SE=0,42) nd n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
14,4 mc-e

Ocena progresji choroby

Wskazniki progresji

Czas przezycia wolny od progresji choroby
ocenianej na podstawie stezenia PSA [m-ce]
dane estymowane

HR=0,248
(0,204; 0,303)

Analiza wrazliwosci czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA

Czas przezycia wolny od progresji choroby
ocenianej na podstawie stezenia PSA [m-ce]
(z wykluczeniem danych dla chorych, u ktérych HR=0,294
oceny progresji dokonano po rozpoczeciu nowej (0,242; 0,356)
terapii)
dane estymowane




A I @ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 188
N1 T, terapii docetakselem — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Parametr istotnie FETENE s Brak istotnych
statystycznie
niekorzystny dla ENZ

(przewaga BSC)

statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ) Jakosé

Podgrupa wynikow Pl

. . koncowego
okres obserwaciji w skali ;
RD RD GRADE w skali

HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95%CI)  (95% Cl)
(95% CI) (95% Cl)

statystycznie réznic

pomiedzy grupami Waga

Analiza czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA w podgrupach

HR=0,290
<75 lat (0,232; 0,364) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Wiek
dane estymowane
HR=0,135
(0,086; 0,.212) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
HR=0,28
Europa (0,22; 0,36) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Region geograficzny
. HR=0,25
Ameryka Péinocna (0,17: 0,38) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
HR=0,44
o n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Przyjmowanie (0,33; 0,59)
kortykosteroidow
dane estymowane . HR=0.145
(0,11; 0,19) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
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Podgrupa

okres obserwaciji

Parametr istotnie

statystycznie korzystny dla

ENZ (przewaga ENZ)

HR/OR/MD
(95% Cl)

HR=0,20
(0,14; 0,30)

RD
L))

NNT
L)

n/d

Paramet

r istotnie

statystycznie

niekorzyst

ny dla ENZ

(przewaga BSC)

HR/OR/MD
(95% Cl)

n/d

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

n/d

Brak is

totnych

statystycznie réznic
pomiedzy grupami

HR/OR/MD
(95% Cl)

n/d

=)
(95% Cl)

n/d

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Wysoka

Wysoka

40,2 do <111,2
Stezenie PSA [ng/ml]

HR=0,25
(0,17; 0,38)

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

Wysoka

Wysoka

dane estymowane
111,2 do <406,2

HR=0,23
(0,15; 0,34)

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

Wysoka

Wysoka

2406,2

Czas przezycia wolny od progresji choroby oceniany n

Populacja ITT
dane estymowane

HR=0,31
(0,20; 0,48)

HR=0,404
(0,350; 0,466)

n/d

n/d

n/d

a podstawie b

n/d

n/d

adania radiogr

n/d

n/d

aficznego (rP

n/d

n/d

FS) [m-ce]

n/d

Wysoka

Wysoka

Wysoka

Wysoka
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Parametr istotnie EIEICIARIEIS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

niekorzystny dla ENZ . .
ENZ (przewaga ENZ) (prze)\:vagi BSC) pomiedzy grupami Jakosé

Podgrupa wynikow
okres obserwaciji w skali

Waga
punktu
koncowego

RD RD GRADE w skali
HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE

(95% Cl) NNT (95% Cl) NNH (95% Cl) (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

Analiza wrazliwosci rPFS

Czas przezycia wolny od progresji choroby
oceniany na podstawie badania radiograficznego
(rPFS) [m-ce] HR=0.40
(wynik po ponownej analizie punktu koricowego, z [ 32:0 50) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
wykluczeniem 47% danych, ktore pierwotnie T
powinny byé wykluczone)”
dane estymowane

rPES z uwzglednieniem danych dla:
potwierdzonej radiograficznie progresiji;

HR=0,42
zgonow bez potwierdzonej radiograficznie (0,34; 0,53) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
progresiji
dane estymowane
rPFS z uwzglednieniem danych dla:
otwierdzonej radiograficznie progresiji;
p ) g progres) HR=0,36

potwierdzonej klinicznie progres;ji; (0,32: 0,42) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka

zgono6w bez potwierdzonej progresiji
dane estymowane
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Parametr istotnie FETENE s Brak istotnych
statystycznie
niekorzystny dla ENZ

(przewaga BSC)

statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ) Jakosé

Podgrupa wynikow Pl

. . koncowego
okres obserwaciji w skali ;
RD RD GRADE w skali

HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95%CI)  (95% Cl)
(95% CI) (95% Cl)

statystycznie réznic

pomiedzy grupami Waga

rPFS z uwzglednieniem danych dla:
progresji na podstawie zmian kostnych;
zdarzen kostnych; HR=0.41
zgonodw bez potwierdzonych zdarzen kostnych lub (0,36; 0,48)
zgonodw bez potwierdzonej progresji na podstawie
zmian kostnych
dane estymowane

n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka

Analiza rPFS w podgrupach

HR=0,447

<75 lat (0,379; 0,528) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Wiek
dane estymowane
HR=0,271
> )
275 lat (0,201; 0,367) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
HR=0,38
Europa (0,32: 0,47) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Region geograficzny
Ameryka Péinocna HR=0.45 n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka

(0,35; 0,57)
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Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ

(przewaga BSC) Jakos¢é
Podgrupa wynikow

. . koncowego
okres obserwaciji w skali ;
RD RD GRADE w skali

HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95%CI)  (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami Waga

punktu

I
HR=0,645
Do watroby n/d n/d n/d n/d (0,413; n/d Wysoka Wysoka
Obecnosé przerzutéw 1,008)
dane estymowane
(0232-064212) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(OHEQZ_%G;%) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Przyjmowanie 49, 0,
kortykosteroidow
dane estymowane _
' (g 3100222) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(0H3F'21:-%35%) n/d nd n/d n/d n/d Wysoka | Wysoka
Czas trwania
poprzedniej terapii HR=0.43
(docetaksel) © 33__ O 55) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
[m-ce] 99, U,
dane estymowane
(0H§1=-%4501) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka |  Wysoka
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Parametr istotnie EIEICIARIEIS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla

statystycznie

niekorzystny dla ENZ statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) (przewaga BSC) pomiedzy grupami Jakosé leYre'llEﬁJ
Podgrupa 5 wynlkoyv koficowego
okres obserwaciji w skali .
RD RD GRADE w skali
HR/OR/MD (95%Cl)  HR/OR/MD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95% ClI) (95% CI)
(95% ClI) (95% ClI)
(OH3|38:'%1592) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Czas trwania

poprzedniej terapii HR=0.37

(terapia hormonalna) 24,2-59,3 © 29__ O 47) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
[m_ce] il ’ il
dane estymowane
(OHZRS='%3;166) n/d nid n/d n/d nid Wysoka | Wysoka
(OHSBS:'%%%) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Czas trwania

poprzedniej terapii HR=0 42

(analogi LHRH) 12,0-26,9 © 31__0 ,58)## n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
[m-ce] e
dane estymowane

© g? :004%3;### n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
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Podgrupa

okres obserwaciji

Parametr istotnie

statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ

Brak istotnych
statystycznie réznic

40,2 do <111,2
Stezenie PSA [ng/ml]

dane estymowane
111,2 do <406,2

2406,2

Odpowiedz na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA

ENZ (przewaga ENZ) (przewaga BSC) pomiedzy grupami Jakosé V(Yr?gij
wynikow K P
; oncowego
RD =]D) 5 elall w skali
GRADE
HR/OR/MD (95%Cl)  HR/ORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95% ClI) (95% CI)
(95% ClI) (95% ClI)
(OHZRS:_%BS%) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(OH2F€8:.%3592) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(oHsF'zo:-%%%) n/d nd n/d n/d n/d Wysoka |  Wysoka
(OH;:_%4515) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie na podstawie 21 oceny PSA po rozpoczeciu badania

Populacja ITT
14,4 m-ca

OR=2,22
(1,55; 3,17)

RD=0,09

(0,04; 0,13)

NNT=12
(8;25)
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Podgrupa

okres obserwaciji

Odpowiedz na leczenie na podstawie PSA
(spadek PSA 290% wzgledem wartosci
poczatkowych)

14,4 m-ca

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

HR/OR/MD

(95% Cl)

RD
L))

NNT
L)

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

HR/OR/MD

(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

HR/OR/MD

(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Odpowiedz na leczenie na podstawie PSA
(spadek PSA 250% wzgledem wartosci
poczatkowych)

14,4 m-ca

Odpowiedz na leczenie na podstawie PSA
(spadek PSA 290% wzgledem wartosci
poczatkowych)
dane dla chorych przyjmujacych ENZ przez co

najmniej 12 m-cy

OR=35,87 RD=0.24
=35, 0,21;0,27
(11,37, 0.21; B ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
113,19) N(Z'_TS-)5
OR=76,41 RD-03
— 0,49; 0,56
(31,22; ( 3 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
187,04) N(’;'_TZ-)Z

Analiza spadku stezenia P

OR=104,36

(32,68;
333,24)

RD=0,48
(0,42; 0,54)
NNT=3
(2:3)

SA 290% w podgrupach

n/d

n/d

n/d

n/d

Wysoka

Wysoka
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Parametr istotnie EIEICIARIEIS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

niekorzystny dla ENZ . .
ENZ (przewaga ENZ) (prze)\:vag)ell BSC) pomiedzy grupami Jakosé

Podgrupa wynikow
okres obserwaciji w skali

Waga
punktu
koncowego

RD RD GRADE w skali

HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95%CI)  (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

Analiza spadku stezenia PSA 250% w podgrupach

Odpowiedz na leczenie na podstawie PSA RD=0.87
(spadek PSA 250% wzgledem wartosci OR=478,64 (0,82 O 91)
poczatkowych) (184,16; . n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
dane dla chorych przyjmujacych ENZ przez co 1244,02) NN_T‘Z
najmniej 12 m-cy (22
OR=67,18 RD=0.53
97 0,48; 0,58
(24,57, ( 3 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
183,68) N(’;'_Tsj)Z
Region geograficzny
OR=8467 | (o opr o
5 0,42; 0,55
Ameryka Pétnocna (13,86; ( 3 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
143,90) N(’;'_Tsjf
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ

Brak istotnych
statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) (przewaga BSC) pomiedzy grupami Jakosé Vl\J/re:E{au
Podgrupa wynikow K P
. ; oncowego
okres obserwaciji w skali ;
RD RD GRADE w skali
HR/OR/MD (95%Cl)  HR/OR/MD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95% ClI) (95% CI)
(95% CI) (95% CI)
RD=0,29
OR=8,53 (0,16; 0,41)
Do watroby (1,92; 37,92) NNT=4 n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(37
Obecnos¢ przerzutow
14,4 m-ca
RD=0,47
OR=20,60 (0,37; 0,58)
(6.11; 69,39) NNT=3 n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(2:3)
OR=4674 | -0ro8
- 0,49; 0,63
(16,76; ( 3 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Czas trwania 130,35) NN_T‘2
poprzedniej terapii (2:3)
(docetaksel)
[m-ce] RD=0,52
14,4 m-ca OR=66,50 .
" ' 0,46; 0,58
(16,12; ( _ ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
274,35) NNT=2
(2;3)
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ

Brak istotnych
statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) (przewaga BSC) pomiedzy grupami Jakosé le\J/sE{au
Podgrupa 5 wymkow koficowego
okres obserwaciji w skali ;
RD RD GRADE w skali
HR/OR/MD (95%Cl)  HR/OR/MD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95% ClI) (95% CI)
(95% CI) (95% CI)
RD=0,49
OR=9,77 (0,43; 0,55)
(6,32; 15,10) NNT=3 n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(2;3)
RD=0,39
OR=21,75 (0,32; 0,45)
(7.80; 60,66) NNT=3 n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(3:4)
po;?rzzzsd;rigatgiritpii RD=0.58
= 0,52; 0,64
(terapia hormonalna) 24,2-59,3 OR _11'23 ( ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
[m-ce] (7,27;17,34) NNT=2
14,4 m-ca (2;2)
OR=69,28 RD=0.58
—OY 0,51; 0,64
(21,49; ( NNT=2 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
223,34 -
) (2;2)
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Podgrupa

okres obserwaciji

Czas trwania
poprzedniej terapii
(analogi LHRH)
[m-ce]

14,4 m-ca

12,0-26,9

Odpowiedz na leczenie
(230% redukcja sumy srednicy zmian w obrazie
radiograficznym)
14,4 m-ca

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla

Brak istotnych
statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) (przewaga BSC) pomiedzy grupami Jakosé Vl\J/gE{au
wynikow P
. koncowego
w skali :
RD RD GRADE w skali
HR/OR/MD (95%Cl)  HR/OR/MD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95% CI) (95% CI)
(95% CI) (95% CI)
RD=0,40
= 0,31;0,48
(6?12' ﬂfgz) ( NNT=3 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(3:4)
OR=97,30 RD=0.54
—h 0,46; 0,62
(13,22; ( 3 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
716,08) NNT=2
(2:3)
RD=0,65
= 0,58; 0,72
(70 5012%(116) ( NNT=2 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(22
Odpowiedz na leczenie na podstawie oceny tkanek migkkich
RD=0,27
= 0,22; 0,32
(50 ;2121301% ( NNT=4 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka

4, 5)
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Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ

(przewaga BSC) Jakos¢é
Podgrupa wynikow

. . koncowego
okres obserwaciji w skali ;
RD RD GRADE w skali

HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95%CI)  (95% Cl)
(95% CI) (95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami Waga

punktu

RD=0,25
(0,20; 0,30)
NNT=4
(4. 5)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub
czesciowa odpowiedz na leczenie)
14,4 m-ca

OR=10,17
(4,87; 21,23)

Analiza obiektywnej odpowiedzi na leczenie w podgrupach

RD=0,52
Obiektywna odpowiedz na leczenie OR=32.02 (0,46 0 59)
dane dla chorych przyjmujacych ENZ przez co 1 1__ 5 o n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
najmniej 12 m-cy (15,19; 67,50) NNT=2
(2:3)
RD=0,24
OR=7,90 (0,19; 0,29)
(4.17; 14,96) NNT=5 n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(4:6)
Region geograficzny
RD=0,24
: OR=11,83 (0,18; 0,30)
Ameryka Péinocna (4.22: 33,20) NNT=5 n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(4; 6)
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Podgrupa

okres obserwaciji

Do watroby

Obecnos¢ przerzutow

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

HR/OR/MD
(95% Cl)

RD
L))

NNT
L)

RD=0,12

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

HR/OR/MD
(95% Cl)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

HR/OR/MD =)
(95% Cl) (95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

14,4 m-ca

21 ocena jakosci zycia po rozpoczeciu badania
14,4 m-ca

= 0,03; 0,22
(OC;E' 2’6930) ( NNT=9 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
(5;34)
RD=0,24
= 0,15; 0,34
(2033. 268‘:5[0) ( NNTZ5 ) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka

OR=3,39
(2,39; 4,83)

(3:7)

RD=0,25
(0,19; 0,31)
NNT=4
(4, 6)

Odpowiedz na leczenie na podstawie oceny jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P

n/d n/d

n/d n/d

Wysoka

Krytyczna
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Parametr istotnie EIEICIARIEIS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)
Podgrupa

okres obserwaciji
RD RD

HR/OR/MD (95% ClI) HR/OR/MD (95% ClI) HR/OR/MD
(95% ClI) NNT (95% ClI) NNH (95% ClI)
(95% CI) (95% CI)

statystycznie réznic
pomiedzy grupami

=)
(95% Cl)

Jakosc¢

wynikow

w skali
GRADE

Odpowiedz na leczenie na podstawie oceny jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P w podgrupach

RD=0,25

Waga
punktu

koncowego

w skali
GRADE

OR=3,39 (0,18;0,32)
Europa (2.31; 4.97) NNT=4 n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(4:6)
Region geograficzny
RD=0,25
- OR=3,59 (0,16; 0,34)
Ameryka Pétnocna (2.14; 6,04) NNT=4 n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

(37
Wskaznik odpowiedzi na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA w podgrupach [%,
MD=50,0 (b/d)

p<0,001"
Wiek [lata]

MD=60,1 (b/d)
p<0,0017

n/d n/d n/d n/d

n/d

Wysoka

Wysoka
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Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Podgrupa
okres obserwaciji

RD RD

HR/OR/MD (95% CI) HR/OR/MD (95% ClI)
(95% CI) NNT (95% Cl) NNH
(95% CI) (95% CI)

Nasilenie bélu

RD=0,38
(0,19; 0,57)
NNT=3
(2; 6)

Zmniejszenie nasilenia bolu
Chorzy, dla ktérych mozliwa byta ocena nasilenia OR=11,41
bélu (1,39; 93,66)
13 tygodni

n/d n/d

HR/OR/MD
(95% Cl)

n/d

Brak istotnych

statystycznie réznic
pomiedzy grupami

=)
(95% Cl)

n/d

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Wysoka

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Wysoka

Progresja bolu
Chorzy, dla ktérych mozliwa byta ocena nasilenia
bélu
13 tygodni

Zdarzenia kostne

Czas przezycia wolny od zdarzen kostnych [m-ce]

Populacja ITT HR=0,688

dane estymowane (0,566: 0,835) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Czas przezycia wolny od zdarzen kostnych HR=0.47
podczas leczenia [m-ce] © 36—' 0 63) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka

dane estymowane
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Podgrupa
okres obserwaciji

RD
L))

NNT
L)

HR/OR/MD
(95% Cl)

Region geograficzny

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga BSC)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

HR/OR/MD
(95% Cl)

HR/OR/MD =)
(95% Cl) (95% Cl)

Czas przezycia wolnego od zdarzen kostnych w podgrupach [m-ce]

HR=0,57

Sllefzre (0,44; 0,73)

n/d

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Ameryka Pétnocna n/d

HR=0,81
(0,57; 1,14)

Zdarzenia kostne
(radioterapia lub zabieg chirurgiczny na kosciach, patologiczne ztamanie kosci, kompresja rdzenia kregowego lub zmiana terapii przeciwnowotworowej w celu
leczenia bolu kostnego)

Populacja ITT

OR=0,84
(0,66; 1,08)
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Parametr istotnie

Parametr istotnie .
statystycznie

statystycznie korzystny dla . statystycznie réznic
niekorzystny dla ENZ X .
ENZ (przewaga ENZ) (przewaga BSC) pomiedzy grupami Jakosé le\J/gE{au
Podgrupa 5 wymkoyv koficowego
okres obserwaciji w skali .
RD RD GRADE w skali

Brak istotnych

HR/OR/MD (95%Cl)  HR/IORMD  (95%Cl)  HR/OR/MD RD GRADE
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95%CI)  (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia kostne w podgrupach

Zdarzenia kostne
dane dla chorych przyjmujacych ENZ przez co
najmniej 12 m-cy

OR=0,28
(0,19; 0,41)

*w dokumencie EMA 2013 zostaty przedstawione wartosci do 3. miejsca po przecinku (HR=0,620, 95% CI: 0,525; 0,733), | KKGGTccNcNNIINNGNGEGEGEE
e

**w abstrakcie konferencyjnym podano dane niespojne z danymi przedstawionymi we wprowadzeniu do abstraktu konferencyjnego, HR podany we
wprowadzeniu wynosi 0,68 (95% CI: 0,46; 1,01), r6znica w danych nie wptywa na istotnosc¢ statystyczng réznicy miedzy grupami;
***w abstrakcie konferencyjnym podano dane niespdjne z danymi przedstawionymi we wprowadzeniu do abstraktu konferencyjnego, HR podany we
wprowadzenlu wynosi 0,56 (95% CI: 0,37; 0,85), réznica w danych nie wptywa na istotnos¢ statystyczng réznicy miedzy grupami;
wykluczono dane dla chorych, u ktérych:
nie stwierdzono progresji w ostatnim obrazie radiograficznym lub potwierdzenie progresji odbywato sie po rozpoczeciu leczenia, wystgpieniu zdarzen
kostnych lub rozpoczeciu radioterapii lub leczenia chirurgicznego;
w ostatnim obrazie radiograficznym kosci nie stwierdzono progresji lub stwierdzono zdarzenia kostne (patologiczne lub niepatologiczne), ktére maja
wptyw na interpretacje obrazu;
nie stwierdzono progresji w ostatnim obrazie radiograficznym, u chorych, u ktérych nowg terapie rozpoczeto przed zakohczeniem poprzedniej lub
przed stwierdzeniem progresiji;
nie stwierdzono progresji w ostatnim obrazie radiograficznym, u chorych, u ktérych przeprowadzono leczenie chirurgiczne lub radioterapie w celu
leczenia zmian zwigzanych z rakiem gruczotu krokowego lub innych, ktére mogg mie¢ wptyw na interpretacje obrazéw
w abstrakcie konferencyjnym podano dane niespdjne z danymi przedstawionymi we wprowadzeniu do abstraktu konferencyjnego, HR podany we
wprowadzeniu wynosi 0,42 (95% CI: 0,30; 0,57), roznica w danych nie wptywa na istotno$c¢ statystyczng réznicy miedzy grupami;

##
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#* w abstrakcie konferencyjnym podano dane niespojne z danymi przedstawionymi we wprowadzeniu do abstraktu konferencyjnego, HR podany we

wprowadzeniu wynosi 0,33 (95% CI: 0,23; 0,45), roznica w danych nie wptywa na istotno$c¢ statystyczng réznicy miedzy grupami;
"p-wartos¢ podana w abstrakcie konferencyjnym
Zrodto: opracowanie wtasne
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Tabela 35.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu na podstawie badan AFFIRM i COU-AA-301
w czasie okoto okoto 13,6 m-ca lub dane estymowane — poréwnanie posrednie

Parametr istotnie RIS G Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) ey sy ol SN pomiedzy grupami

(przewaga ABI) ULETEE

punktu
koncowego

Jakos¢
wynikow
w skali

Podgrupa,

okres obserwacji RD RD w skali

GRADE
HR/OR (95% Cl) HR/OR (95% Cl) HR/OR RD GRADE

(95% Cl) NNT (95% Cl) NNH (95% Cl) (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

Czas przezycia catkowitego (OS) [m-ce]

Populacja ITT
(dane dla 53,8% zgonéw w badaniu AFFIRM i HR=0,91 : .
64,9% zgon6éw w badaniu COU-AA-301), n/d n/d nd n/d (0,73; 1,13) nd Srednia | Krytyczna
dane estymowane
Populacja ITT
(dane dla 61,2% zgonéw w badaniu AFFIRM i HR=0,94 : .
64,9% zgonow w badaniu COU-AA-301), nd nd nd nd (0,76; 1,16) nd Srednia | Krytyczna
dane estymowane

Analiza wrazliwosci OS

Analiza wieloczynnikowa OS
wynik dostosowany wzgledem czynnikéw
prognostycznych, pod wzgledem ktoérych
odnotowano istotne réznice na poczatku badania

HR=0,76

(0,61; 0,96) n/d n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna

dane estymowane
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Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga ABI)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami Waga

Jakosc¢ punktu

Podgrupa,

okres obserwaciji

Analiza OS z uwzglednieniem danych od

HR/OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

HR/OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

wynikow
w skali

GRADE
HR/OR RD

(95% Cl) (95% Cl)

koncowego
w skali
GRADE

pierwszej dawki docetakselu n/d n/d n/d n/d (0H7RZ:'%81%) n/d Srednia Krytyczna
dane estymowane e
Analiza OS z uwzglednieniem danych od HR=0.91 .
ostatniej dawki docetakselu n/d n/d n/d n/d © 69_' 1 20) n/d Srednia Krytyczna

dane estymowane

Analiza OS w podgrupach

HR=0,91

<65 lat n/d n/d n/d n/d (0,60; 1,39) n/d Srednia Krytyczna
HR=0,83 - .
> 1
265 lat n/d n/d n/d n/d (0,63: 1,09) n/d Srednia Krytyczna
Wiek
dane estymowane
HR=0,81 2 .
n/d n/d n/d n/d (0,62: 1,06) n/d Srednia Krytyczna
>75 lat nid nid nid nid HR=0,95 nid Srednia | Krytyczna

(0,60; 1,49)
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Parametr istotnie RIS LS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) nlelg;rrzzg;gg;dAlaBENZ pomiedzy grupami

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Podgrupa,

okres obserwacji RD RD
HR/OR (95% CI) HR/OR (95% CI) HR/OR RD
(95% CI) NNT (95% CI) NNH (95% CI) (95% CI)
(95% CI) (95% CI)

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

.|
HR=0,81 . .
Choroba trzewna (watroby n/d n/d n/d n/d (0,62: 1,06) n/d Srednia Krytyczna
lub ptuc) na poczatku
badania
e n/d n/d n/d n/d Oontss | Srednia | Krytyczna
nid nid nid nid yhnstied nid Srednia | Krytyczna
Wynik ECOG na poczatku (0,66; 1,07)
badania
dane estymowane — .
n/d n/d n/d n/d (OHE4_'?L'%43) n/d Srednia Krytyczna
HR=0,86 - .
n/d n/d n/d n/d A n/d Srednia Krytyczna
Srednie nasilenie bélu w (0,63; 1,16)
BPI-SF
dane estymowane — .
n/d n/d n/d n/d (OH:; 4__%9219) n/d Srednia Krytyczna
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Podgrupa,

okres obserwaciji

Ameryka Péinocna

Region geograficzny
dane estymowane

Pozostate regiony

Przyjmowanie
kortykosteroidow
dane estymowane

Liczba cykli chemioterapii
(przed badaniem)
dane estymowane

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga ABI)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Brak istotnych
statystycznie réznic

pomiedzy grupami Jakosé

wynikow
w skali

RD RD GRADE

(95% Cl) HR/OR (95% Cl)

NNT (95% ClI) NNH
(95% ClI) (95% ClI)

HR/OR
(95% Cl)

HR/OR =)
(95% Cl) (95% Cl)

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

n/d n/d n/d n/d (OH§6:(?L9331) n/d Srednia Krytyczna
n/d n/d n/d n/d (OHSSZ%E;%) n/d Srednia Krytyczna
nid nid nid nid (0'7?;&?270) nid Srednia | Krytyczna
(OHE;%%%) n/d n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
nid nid nid nid (0'153:&%) nid Srednia | Krytyczna
n/d n/d n/d n/d (OHEI;?O:O19318) n/d Srednia Krytyczna
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Parametr istotnie RIS LS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) et El DN pomiedzy grupami

(przewaga ABI) WLETEE

Jakosc¢

L punktu
wynikow .
. koncowego
w skali

okres obserwacji RD RD GRADE w skali

HR/OR (95% Cl) HR/OR (95% Cl) HR/OR RD GRADE
e, NNT (95% CI) NI\ (95% CI) (95% CI)
(95% CI) (95% CI)

Podgrupa,

.|
S:gg&%lé(%g: n/d n/d n/d n/d (OH§5_01%%) n/d Srednia Krytyczna
Rodzaj progresiji
dane estymowane . .
Radlo%rgzczna = n/d n/d n/d n/d (OH§2_01%29) n/d Srednia Krytyczna
<mediana n/d n/d n/d n/d (OH§9_018252) n/d Srednia Krytyczna
Stezenie PSA
dane estymowane
>mediana n/d n/d n/d n/d HR=0,95 n/d Srednia Krytyczna
(0,71; 1,29)
<mediana n/d n/d n/d n/d (OH§7_()18245) n/d Srednia Krytyczna
Stezenie LDH
dane estymowane
>mediana n/d n/d n/d n/d HR=0,79 n/d Srednia Krytyczna
(0,60; 1,05)




A I @ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 212
N1 T, terapii docetakselem — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Parametr istotnie RIS LS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) et El DN pomiedzy grupami

(przewaga ABI) WLETEE

Jakosc¢

L punktu
wynikow .
. koncowego
w skali

okres obserwacji RD RD GRADE w skali

HR/OR (95% Cl) HR/OR (95% Cl) HR/OR RD GRADE
e, NNT (95% CI) NI\ (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)

Podgrupa,

Ocena jakosci zycia (kwestionariusz FACT-P)

Poprawa jakosci zycia ocenianej za pomocga kwestionariusza FACT-P

Populacja ITT OR=2,19 RD=0,12 .
Okres obserwacji rozbiezny (1,35; 3,55) (0,03; 0,21) Niska Krytyczna

Progresja choroby

Czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA [m-ce]

Populacja ITT HR=0,39
dane estymowane (0,30; 0,52)

Analiza czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA w podgrupach

HR=0,48
(0,34; 0,66)
Wiek
dane estymowane

HR=0,18

>
275 lat (010, 0.33)
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Parametr istotnie RIS LS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) et El DN pomiedzy grupami

(przewaga ABI) WLETEE

Jakosc¢

L punktu
wynikow .
. koncowego
w skali

okres obserwacji RD RD GRADE w skali

HR/OR (95% Cl) HR/OR (95% Cl) HR/OR RD GRADE
e, NNT (95% CI) NI\ (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)
I — [ —

Podgrupa,

Czas przezycia wolny od progresji choroby oceniany na podstawie badania radiograficznego (rPFS) [m-ce]*

Populacja ITT HR=0,61 _

Analiza rPFS w podgrupach

HR=0,68

(0,54; 0,85) n/d n/d

Wiek
dane estymowane

HR=0,41

>
275 lat (0,28: 0,61)

n/d n/d

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie na podstawie PSA (spadek PSA = 50% wzgledem wartosci poczatkowych)

RD=0,29
Populacja ITT OR=10,88 (0,24;0,34)
Okoto 13,6 m-ca (3,99; 29,73) NNT=4
(3;5)

Srednia
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Parametr istotnie RIS LS Brak istotnych

statystycznie korzystny dla statystycznie statystycznie réznic

ENZ (przewaga ENZ) et El DN pomiedzy grupami

(przewaga ABI) WLETEE

Jakosc¢

L punktu
wynikow .
. koncowego
w skali

okres obserwacji RD RD GRADE w skali

HR/OR (95% Cl) HR/OR (95% Cl) HR/OR RD GRADE
e, NNT (95% CI) NI\ (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)

Podgrupa,

Obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie)

RD=0,14
Populacja ITT OR=1,97 (0,08; 0,20)
Okoto 13,6 m-ca (0,77, 5,06) NNT=8

(6; 15)
Zdarzenia kostne
Czas przezycia wolny od zdarzen kostnych [m-ce]

Populacja ITT HR=1,12 . _

Czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych

Populacja ITT OR=0,94

Okres obserwacji rozbiezny (0,65; 1,37) Srednia

Zrédio: opracowanie wiasne
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7.13. Ocena bezpieczenstwa enzalutamidu wzgledem BSC

Ocena profilu bezpieczenstwa ENZ wzgledem BSC zostata przedstawiona na podstawie
porownania bezposredniego, w zwigzku z tym przedstawiono jg jako pierwszg, pomimo tego,

iz BSC nie jest komparatorem.

Profil bezpieczenstwa enzalutamidu w poréwnaniu z BSC zostat oceniony na podstawie

badania AFFIRM wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

zdarzenia niepozadane, co do ktérych stwierdzono co najmniej mozliwy zwigzek
Z leczeniem (mozliwie zwigzane z leczeniem, prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
oraz definitywnie zwigzane z leczeniem);

zdarzenia niepozgdane ogétem;

zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji MedDRA.

Sposréd dostepnych danych, uwzgledniano jedynie te dla populacji ogétem (nie
przedstawiano wynikow w podgrupach), poniewaz uzano za zasadne oprze¢ wnioski na
temat profilu bezpieczehstwa na podstawie danych dla wszystkich chorych, czyli w catej

populacji docelowe.

Zdarzenia niepozgdane w dowolnym stopniu nasilenia lub o nasileniu 1. lub 2. stopnia
przedstawiano tylko w przypadku, gdy wystgpity u co najmniej 1% chorych w ktérejkolwiek

z grup, w pozostatych przypadkach przedstawiano wszystkie dostepne dane.

Z kazdego z odnalezionych dokumentéw uwzgledniano jedynie najdtuzszy okres obserwacji,
chyba ze krotszy okres umozliwiat przeprowadzenie pordéwnania posredniego, wéwczas

uwzgledniano takze krétszy.

Ze wzgledu na znaczne réznice w okresach raportowania zdarzeh niepozgdanych
w grupach: badanej i kontrolnej analiza bezpieczestwa ENZ wzgledem BSC zostata
wykonana jakosciowo, z zachowaniem podejscia konserwatywnego. W opinii analitykdw
réznice miedzy tymi okresami raportowania mozna uznac¢ za znaczace, nalezy jednak mie¢
na uwadze fakt, ze zazwyczaj w badaniach klinicznych, gdzie chory leczony jest do momentu
progresji choroby, interwencja aktywna podawana jest dtuzej, niz BSC, poniewaz progresja
choroby zazwyczaj wystepuje pozniej u tych chorych. W zwigzku z tym zdecydowano sie
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takze na ilosciowe przedstawienie wynikow, ktére zostalty zamieszczone w zatgczniku
(Rozdziat 11.1).

Zdarzenia niepozgdane raportowano w okresie leczenia oraz przez kolejne 30 dni (dane
Z publikacji Scher 2012 oraz dokumentu EMA 2013) lub 60 dni (dane z dokumentu
FDA 2012) lub krécej jesli chory podjat leczenie inng terapia. W grupie ENZ okres
raportowania wyniést wiec do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni), a w grupie BSC do 4,0 m-cy
(3,0 m-ce + 30 dni) oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do
5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC.

W ponizszych podrozdziatach czestosé zdarzen niepozgdanych przedstawiono nastepujgco:
wiersz oznaczony jako minimum 3. stopien nasilenia dotyczy najblizszego powyzszego

zdarzenia niepozadanego (np. wiersze podpisane: neutropenia i minimum 3. stopien

nasilenia oznaczajg kolejno: czesto$¢ wystepowania neutropenii ogdtem, a nastepnie

czestosé wystepowania neutropenii w co najmniej 3. stopniu nasilenia).

7.13.1. Zdarzenia niepozadane, co do ktérych stwierdzono co

najmniej mozliwy zwiagzek z leczeniem

Uwzgledniajgc rozbieznosci w okresach raportowania zdarzen niepozgadanych, co do ktorych
stwierdzono co najmniej mozliwy zwigzek z leczeniem, mozna by przypuszczac, ze ENZ
cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz BSC, poniewaz odsetek zdarzen,
jaki wsystapit podczas dtugiego czasu stosowania ENZ byt poréwnywalny lub tylko

w nielicznych przypadkach wigkszy niz podczas krétkiego czasu stosowania BSC.
Szczegoly znajduja sie ponizej.

Tabela 36.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen co najmniej mozliwie zwigzanych z leczeniem na
podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do
4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC

ENZ

Badanie (publikacja) )
n (%

Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego

Leukopenia

AFFIRM (EMA 2013) | 7(0,9) 1(03)

Neutropenia

AFFIRM (EMA 2013)
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Badanie (publikacja)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

AFFIRM (EMA 2013)

Zrédto: opracowanie wiasne

ENZ
n (%)
Zaburzenia psychiczne
Halucynacje wzrokowe

[\ [[Y oTe) (o]
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy

0 10 209

Napady drgawkowe

Zaburzenia koncentracji

Zaburzenia pamieci

Zaburzenia poznawcze

Zanik pamieci

Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie

6 1o

Uderzenia goraca

102209 0

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Suchosé¢ skory

Swiad

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Niepatologiczne ztamania

Upadki
32 (4,0)
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7.13.2. Zdarzenia niepozadane ogoétem

Pomimo diuzszego czasu raportowania, stosowanie ENZ w poréwnaniu do BSC wigzato sie
z czestszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych o minimum 3. stopniu nasilenia,
ciezkich zdarzen niepozgdanych (ogétem i o minimum 3. stopniu nasilenia), zdarzen
niepozadnych prowadzacych do zgonu (ogdétem i 0 minimum 3. stopniu nasilenia), zdarzen
niepozadanych zwigzanych z odstawieniem, prowadzacych do redukcji dawki lub

prowadzgcych do tymczasowego przerwania przyjmowania leku.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe dane.

Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

BSC

Badanie (publikacja)

n (%) N n (%)

Zdarzenia niepozadane ogotem

AFFIRM

(Scher 2012) 785 (98,1) 800 390 (97,7) 399

Minimum 3. stopien nasilenia*

AFFIRM

(Scher 2012) 362 (45,3) 800 212 (53,1) 399

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem”

AFFIRM

(Scher 2012) 268 (33,5) 800 154 (38,6) 399

AFFIRM

(FDA 2012)" 279 (34,9) 800 149 (37,3) 399

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(Scher 2012) 227 (28,4) 800 134 (33,6) 399

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

AFFIRM

(Scher 2012) 23(2,9) 800 14 (3,5) 399

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(Scher 2012) 23(2,9) 800 14 (3,5) 399

AREIRM 26 (3,3)* 800 15 (3,8)** 399

(FDA 2012)"
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_ e ENZ BSC
Badanie (publikacja)

n (%) \ n (%)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z odstawieniem leku

AFFIRM

(EMA 2013) 128 (16,0) 73 (18,3)

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcji dawki leku

AFFIRM
(EMA 2013)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do tymczasowego przerwania przyjmowania leku

AFFIRM
(EMA 2013)

*estymowany czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozadanego w co najmniej 3. stopniu
nasilenia wynosit: 12,6 miesigca w grupie ENZ i 4,2 miesigca w grupie BSC;

**najczesciej wystepowaty: ogdline obnizenie sprawnosci fizycznej (0,9%) i posocznica (0,6%);
***najczesciej wystepowaty: ogdine obnizenie sprawnosci fizycznej (1,3%) i encefalopatia watrobowa
0,5%);

ScieZkie zdarzenia niepozadane zwigzane z zakazeniem wystapity u okolo 6% chorych w kazdej
Z grup;

*dane raportowane do stycznia 2012;

Zrodto: opracowanie wlasne

102 (12,8) 61 (15,3)

7.13.3. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Uwzgledniajgc fakt, iz ENZ stosowano ponad dwukrotnie dtuzej niz BSC mozna
przypuszczac, ze ENZ nie powoduje znaczacego wzrostu czestosci zdarzen niepozadanych

z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ
Badanie (publikacja)
n (%) N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

AFFIRM

(EMA 2013) 42(5,3) 23 (5,8)
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ENZ BSC

Badanie (publikacja)

n (%) N n (%)

Zakazenia dolnych drég oddechowych i zakazenie ptuc”

AFFIRM

(FDA 2012)* ** 66 (8,3) 800 18 (4,5) 399

Minimum 3. stopien nasileni

AFFIRM

(FDA 2012) 7@

Zakazenia drég moczowych

AFFIRM

(EMA 2013) 63(7.9)

800 28 (7,0) 399

Ciezkie zakazenia drog moczowych

AFFIRM

(EMA 2013) 7(0,9) 800 5(1,3) 399

Zakazenia gérnych drég oddechowych***

AFFIRM

(FDA 2012)" 87 (10,9) 800 26 (6,5) 399

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 0(0,0) 800 1(0,3) 399

Ciezkie zapalenie ptuc”

(E?/ITIZFE)'\{'@ 13 (1.6) 800 6 (1,5) 399

Ciezkie zapalenie ptuc (nieprowadzace do zgonu)#

AFFIRM
(FDA 2012)*

* dane raportowane do stycznia 2012;

**w tym: zapalenie ptuc, zakazenie dolnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie ptuc;
***\w tym: zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie zatok,
niezyt nosa, zapalenie gardta, zapalenie krtani;

* zapalenie ptuc wg klasyfikacji MedDRA nalezy do grupy zaburzen uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia, jednak umieszczono je w tej tabeli dla zachowania wiekszej przejrzystosci
w dokumencie;

Zrédto: opracowanie wiasne

12 (1,5) 800 5(1,3) 399

7.13.4. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele

I polipy)

Pomimo rozbieznosci w czasie raportowania, odnotowano przewage ENZ wzgledem BSC
w czestosci wystepowania ciezkich nowotwordéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych

(w tym torbieli i polipéw), ciezkiego bolu nowotworowego oraz ciezkich przerzutéw do kosci.

Szczegdty znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.

Czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym
torbiele i polipy) na podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30
dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo
do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni)
w grupie BSC

Badanie (publikacja)
n (%) N n (%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Ciezkie

AFFIRM
(EMA 2013)

33(4,1) 21(5,3)

Ciezkie bolesne przerzuty (nieprowadzace do zgonu)

AFFIRM

(FDA 2012)* 13 (1.6)
Ciezki b6l nowotworowy

AFFIRM
(EMA 2013)

Ciezki b6l zwigzany z przerzutami

AFFIRM

(EMA 2013) 12 (1.5)
Ciezkie przerzuty do kosci

AFFIRM
(EMA 2013)

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wiasne

7.13.5. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Uwzgledniajgc rozbieznosci w czasie raportowania zaburzen krwi i uktadu chtfonnego mozna

przypuszczac, ze ENZ cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz BSC.

Szczegoty zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 40

Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i ukltadu chilonnego na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ BSC
n (%) N n (%)

Badanie (publikacja)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Ogotem
(E'?\\/IlflzRO'\{IS) 134 (16,8) 84 (21,1)
Ciezkie
(E?AFAF;%%) 25(3.1) 15 (3,8)
N MG SR e ——
(nglegyz)* 64 (8,0) 797 28 (7,1) 395
Minimum 3. stopien nasilenia
(nglegyz)* 4(0,9) 797 4 (1,0) 395
Neutropenia
(nglegyz)* 121 (15,2) 797 25 (6,3) 395
Minimum 3. stopien nasilenia
(nglegyz)* 9(11) 797 0 (0,0) 395
(E/;\\/Ilflz%l\{lS) 115 (14,4) 800 76 (19,0) 399
Ciezka niedokrwistos¢
(E/:AFAFleE)'\fe,) 21 (2,6) 800 12 (3,0) 399

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wlasne

7.13.6. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Pomimo dluzszego czasu raportowania, stosowanie ENZ nie spowodowato znacznego
zwiekszenia czestosci wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania w porownaniu do
BSC.

Szczegotowe dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.

Czesto$s¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ

Badanie (publikacja)

n (%) N
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogoétem

AFFIRM
(EMA 2013)

280 (35,0) 155 (38,8)

Hiperglikemia

AFFIRM

(FDA 2012)* 720 (90.3)

342 (86,6)

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 18 (2,3) 797 10 (2,5) 305
Hiperkalcemia
AFFIRM 25 (3.1) o7 1230 soc

(FDA 2012)*
Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 1(0,1) 797 0 (0,0) 395
Hiperkaliemia
AFFIRM 28 (3.5) 297 19 (4.8) 265

(FDA 2012)*
Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 2(0,3) 797 3(0,8) 395
Hipermagnezemia
A 2017 68 (8,9) 797 44 (11,1) 395

(FDA 2012)*
Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 0(0,0) 797 1(0,3) 395

Hipofosfatemia

AFFIRM

(FDA 2012)* 96 (12,0) 797 37 (9,4) 395

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)" 23 (2,9) 797 10 (2,5) 395
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ENZ
Badanie (publikacja)

n (%)
Hipokalcemia

AFFIRM
(FDA 2012)*

76 (9,5) 46 (11,6)

Minimum 3. stopien nasileni

AFFIRM
(FDA 2012)*

Hipokaliemia

AFFIRM

(FDA 2012)* 29 (3,6) 22 (5,6)
Minimum 3. stopien nasileni

AFFIRM
(FDA 2012)*

Zmniejszenie taknienia

AFFIRM
(EMA 2013)

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrodto: opracowanie wtasne

225 (28,1) 121 (30,3)

7.13.7. Zaburzenia psychiczne

Po uwzglednieniu faktu, iz ENZ stosowano ponad dwukrotnie dtuzej niz BSC mozna
przypuszczaé, ze ENZ nie powoduje znaczgcego wzrostu czestosci zdarzen niepozgdanych

z kategorii zaburzen psychicznych.
Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych na podstawie badania AFFIRM
w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni)
w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

Badanie (publikacja)
n (%) N
Zaburzenia psychiczne
Ogotem

AFFIRM
(EMA 2013)

199 (24,9) 77 (19,3)
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Badanie (publikacja)

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(EMA 2013)

Halucynacje lub urojenia niezwigzane z leka

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

n (%)

Bezsennosé

n (%)

70 (8,8) 24 (6,0)
70 (8,8) 800 24 (6,0) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
0(0,0) 800 2(0,5) 399
Depresja
44 (5,5) 800 18 (4,5) 399
mi opioidowymi***
1. lub 2. stopien nasilenia
12** (1,5) 800 2(0,5) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
0 (0,0) 800 0 (0,0) 399
Ciezkie halucynacje lub urojenia niezwigzane z lekami opioidowymi
0(0,0) 800 0(0,0) 399
Niepokdj
51 (6,4) 800 16 (4,0) 399
52 (6,5) 800 16 (4,0) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
2(0,3) 800 0 (0,0) 399

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

Minimum 3. stopien nasilenia

* dane raportowane do stycznia 2012;
** gtéwnie halucynacje wzrokowe;

* kK,

Zrédto: opracowanie wiasne

koncentracji)

34 (4,3)

2(0,3)

Zaburzenia psychiczne (zanik pamieci, zaburzenia pamieci, zaburzenia

800

800

7(1,8)

0 (0,0)

poznawcze i zaburzenia

399

399

wiekszos¢ halucynacji wizualnych ustgpita samoistnie;
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7.13.8. Zaburzenia ukiadu nerwowego

Ze wzgledu na rozbieznosSci w czasie raportowania wyniki dotyczgce zaburzeh uktadu
nerwowego moga Swiadczy¢ o tym, ze ENZ nie zwieksza znaczaco czestosci wystepowania

zaburzeh w obrebie tego ukfadu.
Szczegoty znajduja sie ponizej w tabeli.

Tabela 43.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego na podstawie badania AFFIRM
w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni)
w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

Badanie (publikacja)

n (%) N
Zaburzenia uktadu nerwowego

Ogotem

AFFIRM

(EMA 2013) 389 (48,6)

149 (37,3)
Ciezkie

AFFIRM
(EMA 2013)

89 (11,1)

33(8,3)

Bol glowy

AFFIRM
(Scher 2012)

AFFIRM
(FDA 2012)*

93 (11,6) 800 22 (5,5) 399

97 (12,1) 800 22 (5,5) 399

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM
(Scher 2012)

AFFIRM
(FDA 2012)*

6 (0,8) 800 0 (0,0) 399

7(0,9) 800 0 (0,0) 399

Ciezka kompresja korzeni nerwowych

AFFIRM

(EMA 2013) 3(04) 800 4(1,0) 399
Kompresja rdzenia kregowego

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM

51 (6,4) 800 18 (4,5) 399

53 (6,6) 800 18 (4,5) 399

(FDA 2012)*
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BSC

Badanie (publikacja)

n (%) N n (%)
Kompresja rdzenia kregowego wg kryteriow formularza raportowania przypadkow SRE™*

AFFIRM
(FDA 2012)*

66 (8,3) 800 29 (7,3) 399

Minimum 3. stopien nasileni

AFFIRM

(FDA 2012)* 48 (6,0) 800 15 (3,8) 399

Ciezka kompresja rdzenia kreggowego

AFFIRM

(EMA 2013) 48 (6.0)

800 15 (3,8) 399

Ciezka kompresja rdzenia kregowego (nie prowadzaca do zgonu)

AFFIRM

(FDA 2012)* 50 (6,3) 800 15 (3,8) 399

Kompresja rdzenia kregowego lub zesp6t ogona konskiego™ **

AFFIRM

(FDA 2012)* 60 (7,5) 800 19 (4,8) 399

Minimum 3. stopien nasilenia™ *

AFFIRM

(FDA 2012)* 53 (6,6) 800 15 (3,8) 399

Napady drgawkowe** /A

AFFIRM

(Scher 2012) 5(0,6) 800 0(0,0) 399

Minimum 3. stopien nasilenia**

AFFIRM

(Scher 2012) 5(0,6) 800 0 (0,0 399

Niedoczulica

AFFIRM

(FDA 2012)* 32 (4,0) 800 7(1,8) 399

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 2(0,3) 800 0(0,0) 399

Parestezje

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

52 (6,5) 800 18 (4,5) 399

53 (6,6) 800 18 (4,5) 399

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 0(0,0) 800 0(0,0) 399

Zawroty glowy (ang. dizziness)

AFFIRM

(EMA 2013) 55 (6.9) 800 22 (5,5) 399
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(=\V4 BSC

Badanie (publikacja)
n (%) N n (%)

Zawroty gtowy (ang. dizziness/vertigo)*”

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM
(FOA 2012y ‘09 209

Zespot ogona konskiego

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

Zgtoszone przez chorych zdarzenia niepozadane potencjalnie mogace by¢é napadami drgawkowymi***

AFFIRM
(FDA 2012)*

* dane raportowane do stycznia 2012;

**1 przypadek napadow drgawkowych wymagat interwencji medycznej, pozostate 4 przypadki ulegly
samoograniczeniu i nie obserwowano nawrotéw po zakohczeniu leczenia;

***w tym: omdlenie, stan przedomdleniowy, utrata Swiadomosci, obnizona $wiadomos¢, encefalopatia,
Erzemijajacy atak niedokrwienny;

wiekszos¢ ze zdarzen niepozgdanych ustgpita (wraz z ew. powiktaniami) w obydwu grupach;

"W tabeli dokumentu FDA 2012 podano dane dotyczace czestosci wystepowania kompresii rdzenia
kregowego i zespotu ogona konskiego, natomiast w tekscie dokumentu FDA 2012 podano czestosé
wystepowania kompresji rdzenia kregowego lub zespotu ogona konskiego, w obydwu przypadkach
czestosci sg takie same;

**badacze raportowali wszystkie zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (w tym kompresja rdzenia
kregowego i patologiczne ztamania kosci);

Modnotowano dodatkowo 4 zdarzenia drgawkopodobne; wg analizy FDA w grupie ENZ wystgpito
7 napadéw drgawkowych, a w grupie BSC nie wystgpity napady drgawkowe

A yertigo wg klasyfikacji MedDRA znajduje sie w grupie zaburzen ucha i btednika. Zeby zachowa¢
jednak przejrzystosc¢ niniejszej analizy, umieszczono ten punkt koncowy w tej tabeli;

Zrédto: opracowanie wtasne

18 (2,3)

7.13.9. Zaburzenia serca

Rozbieznosci w okresach obserwacji mogg swiadczy¢ o przewadze ENZ nad BSC, poniewaz
pomimo ponad dwukrotnie diuzszego czasu raportowania zdarzen w grupie ENZ nie

stwierdzono zwigkszonej czestosci wystepowania zaburzen serca.

Szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 44.

Czesto$¢ wystepowania zaburzen serca na podstawie badania AFFIRM w czasie do
9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie
BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0
m-ce + 60 dni) w grupie BSC

Badanie (publikacja)
n (%)

Zaburzenia serca*

AFFIRM
(Scher 2012) 49 (6,1) 30 (7,5)

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM
(Scher 2012)

QTcF** >500 ms lub wzrost > 60 ms po poczatkowej fazie badania

AFFIRM

(FDA 2012)* o (L.1)

Zawal migsnia sercowego
Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM
(Scher 2012)

*zdarzenia klinicznie istotne, nie odnotowano jednak klinicznie istotnych zmian w funkcjonowaniu
serca (na podstawie badan elektrokardiograficznych);

**odstep QT skorygowany wzorem Fridericia;

*** dane raportowane do stycznia 2012;

Zrédio: opracowanie wlasne

7.13.10. Zaburzenia naczyniowe
Majgc na wzgledzie fakt, ze czas raportowania zaburzen naczyniowych w grupie
przyjmujgcej ENZ byt ponad dwukrotnie dtuzszy, mozna by przypuszczaé, ze stosowanie

ENZ nie powoduje znaczgcego zwiekszenia czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych w opisywanej kategorii.

Ponizsza tabela przedstawia szczego6towe dane.
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Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych na podstawie badania AFFIRM
w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni)
w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

Badanie (publikacja)

n (%)

Zaburzenia naczyniowe

Ogoétem
(E/;\\/ITIZFEMS) 249 (31,1) 78 (19,5)
Nadcisnienie lub wzrost cisnienia
(seher 2012 52 6.6) 13 3.9
Nadcisnienie
(E?AFAFIZFE)'\{'Q,) 49 (6,1) 800 11 (2,8) 399
(FDA 2012) 51 (6.4) B0 | 118 | 399
Minimum 3. stopien nasilenia
(nglegyz)* 17(2.1) 800 5(1,3) 399
Uderzenia goraca
(S?hFeFrlea(,;Alz) 162 (20,3) 800 41 (10,3) 399
(nglegyz)* 162 (20,3) 800 41 (10,3) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
(s?hFeFrlF;(';Alz) 0(0.0) 800 0(0,0) 399
(nglelgi/lz)* 0(0,0) 800 0(0,0) 399

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wlasne

7.13.11. Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej

| Srodpiersia

Mozna przypuszczaé, iz stosowanie ENZ nie powoduje znaczgcego zwiekszenia czestosci
wystepowania zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia, a wniosek taki
mozna oprzeé o widoczne rdéznice w czasie raportowania zdarzen niepozgdanych w obydwu

grupach.
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Ponizej przedstawiono szczegdétowe dane.

Tabela 46.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
na podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ
i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca
+ 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ

Badanie (publikacja)

n (%) N n (%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ogoétem

(E?/ITIZROAJ/_IS) 210 (26,3) 102 (25,6)
Ciezkie

(E/?AFAFleé)Tm 17.(2,1) 10 (2,5)

(E/;\\/ITIZROT& 79 (9.9) 800 39 (9,8) 399
Kaszel

(E?AFAFIZFEJTS,) 47.(5.9) 800 25 (6.,3) 399

Krwawienia z nosa
(nglegyz)* 26 (3,3) 800 5(1,3) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
(DA 2012) 10) 800 10 399
Ciezka zatorowos¢ ptucna
(E/:AFAfleE)'\fa) 3(0,4) 800 4(1,0) 399

*dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wiasne

7.13.12. Zaburzenia zotadka i jelit

Przedstawione odsetki czestosci wystepowania zaburzen zotadka i jelit mogg podkreslac

przewage ENZ nad BSC ze wzgledu na rozbieznosci w czasie raportowania zdarzen.

Ponizsza tabela przedstawia szczego6towe dane.
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Tabela 47.

Czesto$s¢ wystepowania zaburzen zolagdka i jelit na podstawie badania AFFIRM
w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni)
w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ
Badanie (publikacja)
n (%)
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogoétem
AFFIRM
(EMA 2013) 539 (67,4) 279 (69,9)
Ciezkie
AFFIRM
(EMA 2013) 31(3.9) 22 (5,5)
Biegunka
AFFIRM
(Scher 2012) 171 (21,4) 800 70 (17,5) 399
AFFIRM
(FDA 2012)* 174 (21,8) 800 70 (17,5) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM
(Scher 2012) 9(1,1) 800 1(0,3) 399
AFFIRM
(FDA 2012)* 9(1.1) 800 1(0,3) 399
Bol brzucha
AFFIRM
(EMA 2013) 41(5,1) 800 23 (5,8) 399
Nudnosci
AFFIRM
(EMA 2013) 265 (33,1) 800 167 (41,9) 399
Wymioty
AFFIRM
(EMA 2013) 130 (16,3) 800 88 (22,1) 399
Ciezkie wymioty
AFFIRM
(EMA 2013) 2(03) 800 8(2,0) 399
Zaparcia
AFFIRM
(EMA 2013) 188 (23,5) 800 110 (27,6) 399

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wlasne
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7.13.13. Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Po uwzglednieniu rozbieznosci w czasie raportowania zdarzen z tej grupy mozna
przypuszczaé, ze ENZ ma bardziej korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do BSC

w odniesieniu do zaburzen watroby i drog zoétciowych.
Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drég zétciowych na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC

Badanie (publikacja)
n (%) N
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia funkcjonowania watroby*

AFFIRM

Minimum 3. stopien nasilenia*

AFFIRM
(Scher 2012)

*w tym: hiperbilirubinemia, wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej lub
aminotransferazy alaninowej;
Zrodto: opracowanie wlasne

7.13.14. Zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej

Rozbieznosci w okresach raportowania mogg wskazywac, iz ENZ nie powoduje zwigkszenia

czestosci wystepowania zaburzenh skoéry i tkanki podskorne;.

Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe dane.
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Tabela 49.

Czesto$s¢ wystepowania zaburzen skory tkanki podskornej na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 60 dni) w grupie BSC

Badanie (publikacja)
n (%) N

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Suchosé skory

AFFIRM

(FDA 2012)* 28(3.5)

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM

(FDA 2012)* 30(3.8)

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM
(FDA 2012)*

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wiasne

7.13.15. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Uwzgledniajgc rozbieznosci w czasie raportowania zdarzen niepozadanych, mozna
przypuszczac, ze ENZ cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz BSC pod
wzgledem zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej, poniewaz odsetek tych
zdarzen jaki wystgpit podczas ditugiego czasu stosowania ENZ byt porownywalny lub tylko

w nielicznych przypadkach wiekszy niz podczas krotkiego czasu stosowania BSC.

Szczegdétowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 50.

Czesto$s¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki lgcznej na
podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do
4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca +
60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ

Badanie (publikacja)

n (%) N
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogoétem

AFFIRM

(EMA 2013) 516 (64.5)

259 (64,9)
Ciezkie

AFFIRM

(EMA 2013) 52(6.5)

17 (4,3)

Artralgia

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

152 (19,0) 800 69 (17,3) 399

164 (20,5) 800 69 (17,3) 399

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM
(FDA 2012)* 20 (2,5) 800 7(1,8) 399
Bdle miesni

AFFIRM

(EMA 2013) 50 (6.3) 800 26 (6,5) 399
Boéle migsniowo-szkieletowe

AFFIRM
(EMA 2013)"

AFFIRM
(FDA 2012)*

116 (14,5) 800 46 (11,5) 399

120 (15,0) 800 46 (11,5) 399

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM
(Scher 2012)

AFFIRM
(FDA 2012)*

8 (1,0) 800 1(0,3) 399

10 (1,3) 800 1(0,3) 399

Béle migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej

AFFIRM

(EMA 2013) 62 (7.8) 800 34 (8,5) 399

Bol konczyn

AFFIRM

(EMA 2013) 119 (14,9) 800 65 (16,3) 399
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. L ENZ BSC
Badanie (publikacja)
n (%) n (%)
Bdl kostny
AFFIRM
(EMA 2013) 101 (12,6) 61 (15,3)
Ciezki bol kostny
AFFIRM
(EMA 2013) 11 (1,4) 800 4(1,0) 399
Ciezki bdl kostny (nie prowadzacy do zgonu)
AFFIRM
(FDA 2012)* 13 (1.6) 800 4(1,0) 399
Bol plecow
AFFIRM
(EMA 2013) 197 (24.6) 800 96 (24,1) 399
AFFIRM
(FDA 2012)* 211 (26,4) 800 97 (24,3) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM
(FDA 2012)* 42 (5,3) 800 16 (4,0) 399
Ciezki bol plecow
AFFIRM
(EMA 2013) 11 (1,4 800 7 (1,8) 399
Ostabienie miesni
AFFIRM
(EMA 2013) 74.(9,3) 800 27 (6,8) 399
AFFIRM
(FDA 2012)* 78 (9,8) 800 27 (6,8) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM
(FDA 2012)* 12 (1,5) 800 7(1.8) 399
Sztywnos¢ migsniowa
AFFIRM
(FDA 2012)* 21(2,6) 800 1(0,3) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM
(FDA 2012)* 2(03) 800 0(0,0) 399

* dane raportowane do stycznia 2012;

# istnieje niespojnosé pomiedzy dokumentem EMA 2013 i publikacjg Scher 2012. W publikacii
Scher 2012 czesto$¢ wystepowania bdlu migsniowo-szkieletowego w grupie otrzymujgcej ENZ
wynosita 13,6%, a w grupie otrzymujgcej BSC 10,0%, przyjeto czestosci przedstawione w dokumencie
EMA 2013 ze wzgledu na wiekszg czestos¢, co stanowi podejscie konserwatywne (w obydwu
przypadkach istotnos¢ statystyczna jest taka sama);

Zrédto: opracowanie wlasne
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7.13.16. Zaburzenia nerek i drég moczowych

Pomimo diuzszego czasu raportowania, stosowanie ENZ nie spowodowato znacznego

zwiekszenia czestosci wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych.
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.

Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ BSC
n (%) N n (%)

Badanie (publikacja)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ogotem

AFFIRM

(EMA 2013) 185 (23.1)

97 (24,3)
Ciezkie

AFFIRM

(EMA 2013) 35 (4.4)

23 (5,8)

Czestomocz

AFFIRM

(FDA 2012)* 38 (4,8) 800 10 (2,5) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
(nglegyz)* 0(0,0) 800 0(0,0) 399
Krwiomocz
(E?AFAFIZFE)’\{IS) 52(6,5) 800 18 (4,5) 399
(FSE\FZISJMQ)* 55 (6.,9) 800 18 (4,5) 399
Ciezki krwiomocz
AFFIRM 12 (L5) 800 5 (19) 266

(EMA 2013)
Ciezki krwiomocz (nie prowadzacy do zgonu)
AFFIRM

(FDA 2012)* 14 (1,8) 800 5(1,3) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 14(18) 500 100 200

(FDA 2012)*
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ENZ
n (%)

Badanie (publikacja)

Ciezkie zatrzymanie moczu

AFFIRM
(EMA 2013)

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrodto: opracowanie wtasne

7.13.17. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w rozbieznych okresach obserwacji moze
Swiadczy¢ o przewadze ENZ nad BSC, poniewaz pomimo dluzszego czasu raportowania,
stosowanie ENZ nie spowodowato znacznego zwigkszenia czestosci wystepowania

zaburzen ogdlnych i stanow w miejscu podania.
Szczegdbtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 52.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania na podstawie
badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy
(3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni)
w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

Badanie (publikacja)

n (%) N
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Ogotem

AFFIRM

(EMA 2013) 506 (63,3)

231 (57,9)
Ciezkie

AFFIRM

(EMA 2013) 82(4.0)

25 (6,3)

Goraczka

AFFIRM

(EMA 2013) 54(6.8)

28 (7,0)

Ciezka goraczka

AFFIRM
(EMA 2013)

Obrzek obwodowy

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM

122 (15,3) 53 (13,3)

123 (15,4) 800 53 (13,3) 399

(FDA 2012)*
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ENZ
Badanie (publikacja)
n (%)
Minimum 3. stopien nasilenia
(FS;FZIEEAZ)* 8 (1,0 800 3(0,8) 399
Ciezkie ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego
(E?/ITIZ%'\{'S) 1721 800 8(2,0) 399
Ciezkie ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (nieprowadzace do zgonu)
(Fg;legyz)* 12 (1,5 800 4(1,0) 399
Ostabienie
(E?/ITIZ%I\{I@ 140 (17,5) 800 67 (16,8) 399
- Stany ostabienia***
(FSZFZIEQAZ)* 408 (51,0) 800 178 (44,6) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
(Fg;legyz)* 72(9,0) 800 37 (9,3) 399
Zmeczenie
(sﬁhpeilsmz) 269 (33,6) 800 116 (29,1) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
(sﬁrfgrlzgﬂlz) 50 (6,3) 800 29 (7,3) 399

* dane raportowane do stycznia 2012;

*kk

w tym: ostabienie i zmeczenie;
Zrodto: opracowanie wlasne

7.13.18. Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Przedstawione odsetki chorych ze zdarzeniem niepozgdanym mogg $wiadczy¢ o przewadze
ENZ nad BSC, przy uwzglednieniu, iz czas raportowania zdarzen w grupie ENZ byt ponad

dwukrotnie dtuzszy niz w grupie BSC.

Dane zostaty szczegdtowo zestawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 53.

Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych na podstawie
badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy
(3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni)
w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ

Badanie (publikacja)

n (%) N
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Ogoétem

AFFIRM

(EMA 2013) 148 (18,5)

77 (19,3)

Limfopenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 294 (36.9)

157 (39,7)

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 71(8.9)

797 47 (11,9) 395

Nieprawidlowa aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej

AFFIRM

(FDA 2012)* 81(10.2)

797 72 (18,2) 395

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 2(03)

797 2(0,5) 395

Nieprawidlowa aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej

AFFIRM

(FDA 2012)* 186 (23.3)

797 146 (37,0) 395

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012) 304

797 4(1,0) 395

Nieprawidlowe stezenie bilirubiny

AFFIRM

(FDA 2012)* 23(2.9)

797 7(1.8) 395

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 2(03)

797 1(0,3) 395

Nieprawidtowe stezenie kreatyniny

AFFIRM

(FDA 2012)* e

797 49 (12,4) 395

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 0(0,0) 797 1(0,3) 395
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Badanie (publikacja)

n (%)
Niskie stezenie hemoglobiny

AFFIRM

(FDA 2012)* 633 (79,4) 321 (81,3)

Minimum 3. stopien nasileni

AFFIRM
(FDA 2012)*

Spadek masy ciata

AFFIRM
(EMA 2013)
*dane raportowane do stycznia 2012;
***4 przypadki dotyczyty czynnikdw zwigzanych z chorymi;
Zrodto: opracowanie wtasne

94 (11,8) 41 (10,3)

7.13.19. Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Uwzgledniajac rozbieznosci w czasie raportowania zdarzen niepozgdanych w obydwu
grupach mozna podejrzewaé, ze przedstawione odsetki chorych ze zdarzeniem

niepozgdanym swiadczg o przewadze ENZ nad BSC.
Szczegdbty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 54.

Czestos¢ wystepowania urazéw, zatrué i powiktan po zabiegach na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 60 dni) w grupie BSC

ENZ
Badanie (publikacja)
n (%) N
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Niepatologiczne ztamania

AFFIRM

(FDA 2012)** 32(4.0)
Minimum 3. stopien nasileni

AFFIRM
(FDA 2012)*

11% (1,4) 14 (0,3)

Niepatologiczne ztamania konczyn gérnych

AFFIRM

(FDA 2012)* 10(1.3)
Minimum 3. stopien nasileni

AFFIRM
(FDA 2012)*
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ENZ
N C)] N

Badanie (publikacja)

Niepatologiczne ztamania koriczyn dolnych

AFFIRM

(FDA 2012)* 9(11) 800 0(0,0) 399

Minimum 3. stopien nasileni

AFFIRM

(FDA 2012)* 6(0.8) 800 0(0,0) 399

Niepatologiczne ztamania rdzenia kregowego
AFFIRM

(FDA 2012)* 8(1,0) 800 1(0,3) 399
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 3(0.4) 800 L 03) 208

(FDA 2012)*
Niepatologiczne ztamania w obrebie klatki piersiowej
Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 0(0.0)

800 0 (0,0) 399

Niepatologiczne ztamania w obrebie czaszki i twarzoczaszki

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

Niepatologiczne ztamania niesprecyzowane

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

Niepatologiczne ztamania w obrebie jamy ustnej

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

Niepatologiczne ztamania miednicy

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 0(0,0) 800 0(0,0) 399

Ciezkie, patologiczne ztamania

AFFIRM

(EMA 2013) 12 (1,5) 800 2(0,5) 399

Ciezkie patologiczne ztamania (nieprowadzace do zgonu)

AFFIRM

(FDA 2012)* 13 (1.6)

800 2(0,5) 399

Upadki lub urazy zwiazane z upadkami™

AFFIRM

a
(FDA 2012)* 37(4.6)

800 5(1,3) 399
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: _ : =\ V4
Badanie (publikacja)
n (%)
Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM
(FDA 2012)*

Ciezkie upadki lub urazy zwigzane z upadkami

AFFIRM
(FDA 2012)*

Urazy, ktorych konsekwencje utrzymywaty sie do 10 dni po upadku

AFFIRM
(FDA 2012)*

* dane raportowane do stycznia 2012;

**wiekszos¢ zdarzen byta przypadkowa;

***/ . stopnia nasilenia;

* u jednego chorego mogto wystapié wiecej niz 1 ztamanie danego typu; wg analizy FDA 2012
niepatologiczne ztamania wystepowaly u 2,5% chorych przyjmujgcych ENZ oraz u 0,8% chorych
otrzymujacych BSC;

* wiekszo$¢ zdarzen (73%) byta przypadkowa;

** najczesciej raportowano niepatologiczne ztamania (1%);

® po zamknieciu baz w styczniu 2012 roku odnotowano dodatkowo 5 upadkow lub urazéw zwigzanych
z upadkami;

Zrédio: opracowanie wlasne

7.13.20. Parametry zyciowe

Analizujgc rozbieznos¢ w czasie raportowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupami,
mozna by przypuszczaé, ze stosowanie ENZ nie zwieksza czestosci wystepowania zaburzen

parametrow zyciowych w poréwnaniu z BSC.

Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe dane.

Tabela 55
Ocena parametrow zyciowych na podstawie badania AFFIRM w czasie do 10,3 m-ca
(8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC
=\V4
Badanie (publikacja)
n (%) N
Cisnienie skurczowe > 180 mmHg i wzrost > 40 mmHg

AFFIRM

(FDA 2012)* 26(3.3)

Cisnienie skurczowe ponizej 90 mmHg i jego spadek o wigcej niz 30 mmHg

AFFIRM

(FDA 2012)* 12 (1.5)

Cisnienie rozkurczowe ponizej 50 mmHg i jego spadek o wiecej niz 20 mmHg

AFFIRM
(FDA 2012)*
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: S ENZ BSC
Badanie (publikacja)
n (%) N n (%)
Wszystkie zdarzenia zwigzane z nieprawidtowym cisnieniem skurczowym lub rozkurczowym

AFFIRM
(FDA 2012)*

Tetno ponizej 50 i jego spadek o wiecej niz 20 BP

AFFIRM

(FDA 2012)* 13(1.6)
Tetno powyzej 120 i jego wzrost o wiecej niz 30 BPM

AFFIRM
(FDA 2012)*

Wszystkie zdarzenia zwigzane z nieprawidtowym tet

AFFIRM

(FDA 2012)* 1721
Temperatura powyzej 38°C i jej wzrost o wiecej niz

AFFIRM
(FDA 2012)*

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrodto: opracowanie wtasne
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7.14. Ocena bezpieczenstwa enzalutamidu wzgledem

octanu abirateronu — poréwnanie posrednie

Profil bezpieczenstwa enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu zostat oceniony w ramach
porownania posredniego badan AFFIRM i COU-AA-301 wzgledem nastepujgcych punktéw

koncowych (wspdlnych dla analizowanych badan):
zdarzenia niepozgdane ogotem;
zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji MedDRA:
ciezkie;
inne niz ciezkie.

Sposréd dostepnych danych, uwzgledniano jedynie te dla populacji ogétem (nie
przedstawiano wynikdw w podgrupach), poniewaz uzano za zasadne oprze¢ wnioski
o profilu bezpieczenstwa na podstawie danych dla wszystkich chorych, czyli w catej populacji

docelowej.

Zdarzenia niepozgdane w dowolnym stopniu nasilenia lub o nasileniu 1. lub 2. stopnia
przedstawiano tylko w przypadku, gdy wystapity u co najmniej 1% chorych w ktérejkolwiek

z grup, w pozostatych przypadkach przedstawiano wszystkie dostepne dane.

Z kazdego z odnalezionych dokumentéw uwzgledniano jedynie najdtuzszy okres obserwacji,
chyba, ze krétszy okres umozliwiat przeprowadzenie poréwnania posredniego, wéwczas

uwzgledniano takze krétszy.

Przyktadowy opis parametrow OR i RD znajduje sie powyzej (Rozdziat 7.13), gdzie
przedstawiono poréwnanie bezposrednie ENZ wzgledem BSC. W przypadku
bezposredniego poréwnania odstgpiono od obliczania parametréow NNT i NNH ze wzgledu
na znaczng rozbiezno$¢ w okresie raportowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupami.
Natomiast w niniejszym rozdziale, gdzie posrednio poréwnano bezpieczenstwo stosowania
ENZ wzgledem ABI przedstawiono parametry NNT i NNH, poniewaz okres raportowania
zdarzen w tych grupach byt zblizony — okoto 8,9 m-ca (do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni)
w grupie ENZ i do 8,4 m-ca (7,4 m-ca + 30 dni) w grupie ABI).
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Warto nadmieni¢, iz nieco dluzszy okres raportowania zdarzen w grupie ENZ wskazuje na

podejscie konserwatywne.

Przyktadowo, dla ciezkich zakazen i zarazeh pasozytniczych warto$¢ parametru NNT
wyniosta 20 (95% CI: 12; 100), co oznacza, ze nalezy poddac¢ 20 chorych leczeniu ENZ
zamiast ABI, aby unikng¢ jednego przypadku wystgpienia tego zdarzenia w czasie okoto

8,9 m-ca.

Z kolei w przypadku ciezkich zaburzen uktadu nerwowego ogotem, obliczono parametr NNH,
wyniost on 20 (95% CI: 10; 1000) i oznacza to, ze poddanie 20 chorych leczeniu ENZ
zamiast ABI spowoduje wystgpienie jednego dodatkowego przypadku tego zdarzenia

w czasie okoto 8,9 m-ca.

Szczegdbtowy opis sposobu interpretacji parametréow OR, RD, NNT i NNH zamieszczono
w rozdziale 7.7.

W  ponizszych podrozdziatach czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zaprezentowano nastepujgco: w pierwszej kolejnosci przedstawiono wynik ogétem,
a w kolejnym wierszu wskazano zdarzenie niepozgdane wystepujgce w minimum 3. stopniu

nasilenia (np. wiersze podpisane: biegunka i minimum 3. stopien nasilenia oznaczajg

kolejno: czestos¢ wystepowania biegunki ogdtem, a nastepnie czestoS¢ wystepowania

biegunki w co najmniej 3. stopniu nasilenia).
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.14.1. Zdarzenia niepozadane ogotem

W wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy
ENZ i ABI w czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych ogétem, w tym zdarzen

ciezkich®*® ogétem oraz prowadzacych do zgonu.

Szczegdly znajdujg sie w ponizszej tabeli.

%0 dotyczy tylko kategorii zdarzenia niepozgdane ogdtem, w obrebie kategorii mogty wystapié réznice
dla poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozgdanych
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Tabela 56.
Porownanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem na postawie badan AFFIRM i COU-AA-301
Badanie AFFIRM (Scher 2012) Badanie COU-AA-301 (EMA 2012)
BSC OR, RD ABI BSC
n (%) (95% CI) n (%) n (%)

Wynik poréwnania posredniego

NNH/NNT
(95% Cl)

OR, RD
(95% CI)

OR, RD

(95% CI) =

Okres raportowania Okres raportowania

Okoto 8,9 m-ca

8,4 m-ca ‘

4,6 m-ca

Zdarzenia niepozgdane ogotem

785 (98,1)

362 (45,3)

268 (33,5)

227 (28,4)

800

800

800

800

390 (97,7)

212 (53,1)

154 (38,6)

134 (33,6)

399

399

399

399

OR=1,21 OR=1,15 OR=1,05
(0,52; 2.78) (0,33; 3,95) (0,24; 4,70)
784 (99,1) 791 390 (99,0) 394
RD=0,004 RD=0,001 RD=0,003
(-0,01; 0,02) (-0,01; 0,01) (-0,02; 0,02)
Minimum 3. stopien nasilenia
OR=0,73 OR=0,98 OR=0,74
(0,57; 0,93) (0,77; 1,26) (0,53; 1,05)
478 (60,4) 791 240 (60,9) 394
RD=-0,08 RD=-0,005 RD=-0,08
(-0,14; -0,02) (-0,06; 0,05) (-0,16; 0,01)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
OR=0,80 OR=0,95 OR=0,84
(0,62; 1,03) (0,74; 1,21) (0,59; 1,20)
335 (42,4) 791 172 (43,7) 394
RD=-0,05 RD=-0,01 RD=-0,04
(-0,11; 0,01) (-0,07; 0,05) (-0,12; 0,04)
Minimum 3. stopien nasilenia
OR=0,78 OR=0,95 OR=0,82
(0,61; 1,01) (0,74; 1,22) (0,58; 1,17)
288(36,4) | 791 | 148(37.6) | 394
RD=-0,05 RD=-0,01 RD=-0,04
(-0,11; 0,004) (-0,07; 0,05) (-0,12; 0,04)

n/d

n/d

n/d

n/d

NIE

NIE

NIE

NIE
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Badanie AFFIRM (Scher 2012) Badanie COU-AA-301 (EMA 2012)
BSC OR RD ABI | BSC

Wynik poréwnania posredniego

NNH/NNT
(95% Cl)

OR, RD
(95% CI)

OR, RD

(95% CI) =

n (%) (95% Cl) n (%) N \ n (%) N

Zdarzenia niepozadane prowadzgace do zgonu

23 (2,9) 800 14 (3,5)

399

OR=0,81
(0,41; 1,60)

RD=-0,01
(-0,03; 0,02)

105 (13,3)

791

61 (15,5)

394

OR=0,84 OR=0,96
(0,59; 1,18) (0,45; 2,07)
RD=-0,02 RD=0,01
(-0,06; 0,02) (-0,04; 0,06)

n/d

NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.14.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Odnotowano przewage ENZ nad ABI w przypadku czestosci wystepowania ciezkich zakazen
i zarazen pasozytniczych ogotem. Natomiast w przypadku ciezkich zaburzen uktadu
nerwowego ogotem, ciezkiej kompresji rdzenia kregowego oraz ciezkich zaburzenh
miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogdtem stwierdzono przewage ABI nad ENZ.
Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig w obydwu

grupach.

Szczegoty zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 57.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozagdanych na podstawie badan AFFIRM i COU-AA-301

Badanie AFFIRM (EMA 2013) Badanie COU-AA-301 (EMA 2012) Wynik poréwnania posredniego

BSC OR, RD ABI BSC
n (%) (95% CI) n (%) n (%)

OR, RD
(95% CI)

OR, RD
(95% Cl)

NNH/NNT

©@%cly 1S

Okres raportowania Okres raportowania

8,4 m-ca 4,6 m-ca Okoto 8,9 m-ca

42 (5,3)

800

23 (5,8)

399

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem

OR=0,91
(0,54; 1,53)

RD=-0,01
(-0,03; 0,02)

73(9,2)

791 22 (5,6)

394

NNT=20
(12; 100)

TAK

7(0,9)

800

5 (1,3)

399

OR=0,70
(0,22; 2,21)

RD=-0,004
(-0,02; 0,01)

16 (2,0)

Ciezkie zakazenia drog moczowych

791 4(1,0)

394

n/d

NIE

13 (1,6)

800

6 (1,5)

399

OR=1,08
(0,41; 2,87)

RD=0,001
(-0,01; 0,02)

19 (2,4)

Ciezkie zapalenie

791 4(1,0)

394

Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem

n/d

NIE

25 (3,1)

800

15 (3,8)

399

OR=0,83
(0,43; 1,58)

RD=-0,01
(-0,03; 0,02)

31 (3,9)

791 17 (4,3)

394

OR=1,72 OR=0,53
(105;2,81) | (0,26;1,08)
RD=0,04 RD=-0,05
(0,01;0,07) | (-0,09; -0,01)
OR=2,01 OR=0,35
(0.67;6,06) | (0.07;1,72)
RD=0,01 RD=-0,01
(-0,004;0,02) | (-0,03;0,01)
OR=2,40 OR=0,45
(0,81;7,10) | (0.10;1,93)
RD=0,01 RD=-0,01
(-0,001;0,03) | (-0,03;0,01)
OR=0,90 OR=0,92
(0.49;1,66) | (0,38;2,25)
RD=-0,004 RD=-0,01
(-0,03;0,02) | (-0,04;0,03)

n/d

NIE
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21 (2,6)

89 (11,1)

48 (6,0)

17 (2,1)

3(0,4)

800

800

800

800

800

Badanie AFFIRM (EMA 2013)

BSC

n (%)

12 (3,0)

33 (8,3)

15 (3,8)

10 (2,5)

4 (1,0)

399

399

399

399

399

OR, RD
(95% CI)

OR=0,87
(0,42; 1,79)

Badanie COU-AA-301 (EMA 2012)

ABI
n (%) N

BSC

n (%)

Ciezka niedokrwistos¢

RD=-0,004
(-0,02; 0,02)

OR=1,39
(0,91; 2,11)

Ciezki

24 (3,0) 791

e zaburzenia ukladu nerwowego ogot

RD=0,03
(-0,01; 0,06)

OR=1,63
(0,90; 2,96)

55 (7,0) 791

iezka kompresja rdzenia kregowego

RD=0,02
(-0,003; 0,05)

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

OR=0,84
(0,38; 1,86)

22 (2,8) 791

RD=-0,004
(-0,02; 0,01)

OR=0,37
(0,08; 1,67)

26 (3,3) 791

14 (3,6)

34 (8,6)

17 (4,3)

18 (4,6)

Ciezka zatorowos¢ ptucna

RD=-0,01
(-0,02; 0,004)

6 (0,8) 791

10 (2,5)

OR, RD
(95% CI)

OR, RD
(95% Cl)

394

OR=0,85 OR=1,02
(0,43;1,66) | (0,38;2,76)
394
RD=-0,01 RD=0,01
(-0,03;0,02) | (-0,03;0,04)
em
OR=0,79 OR=1,76
(0,51;1,24) | (0,95; 3,24)
394
RD=-0,02 RD=0,05
(-0,05;0,02) | (0,001;0,10)

srodpiersia

OR=0,63 OR=2,59
(0,33; 1,21) (1,07, 6,24)
RD=-0,02 RD=0,04
(-0,04;0,01) | (0,004;0,08)

394

394

OR=0,71 OR=1,18
(0,38;1,31) | (0,43;3,24)
RD=-0,01 RD=0,01
(-0,04;0,01) | (-0,02;0,04)
OR=0,29 OR=1,28
(0,11;0,81) | (0,21;7,86)
RD=-0,02 RD=0,01
(-0,03; -0,001) | (-0,01;0,03)

NNH/NNT
(95% Cl)

n/d

NNH=20
(10; 1000)

NNH=25
(12; 250)

n/d

n/d

Wynik poréwnania posredniego

IS

NIE

TAK

TAK

NIE

NIE
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Badanie AFFIRM (EMA 2013)

31(3,9) | 800

2(0,3) 800

BSC
n (%)

22 (5,5)

8 (2,0)

399

399

OR, RD
(95% CI)

Badanie COU-AA-301 (EMA 2012)

ABI
n (%) N

BSC
n (%)

Ciezkie zaburzenia zoladka i jelit ogotem

OR, RD
(95% CI)

Wynik poréwnania posredniego

OR, RD
(95% Cl)

NNH/NNT
(95% Cl)

n/d

n/d

IS

NIE

NIE

52(6,5) | 800

11 (1,4)

800

17 (4,3)

4(1,0)

399

399

NNH=20
(10; 100)

n/d

TAK

NIE

11(1,4) | 800

7(1,8)

399

0,0001)

n/d

NIE

OR=0,69 OR=0,93 OR=0,74
(0,39; 1,21) (0,57;1,53) (0,35; 1,57)
49 (6,2) 791 26 (6,6) 394
RD=-0,02 RD=-0,004 RD=-0,02
(-0,04; 0,01) (-0,03; 0,03) (-0,06; 0,02)
Ciezkie wymioty
OR=0,12 OR=0,88 OR=0,14
(0,03; 0,58) (0,39; 2,02) (0,03; 0,74)
16 (2,0) 791 9(2,3) 394
RD=-0,02 RD=-0,003 RD=-0,02
(-0,03; -0,003) (-0,02; 0,02) (-0,04; 0,01)
Ciezkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej ogoétem
OR=1,56 OR=0,65 OR=2,40
(0,89; 2,74) (0,42; 1,01) (1,18; 4,90)
53 (6,7) 791 39 (9,9) 394
RD=0,02 RD=-0,03 RD=0,05
(-0,004; 0,05) (-0,07; 0,002) (0,01; 0,10)
Ciezki bol kostny
OR=1,38 OR=0,61 OR=2,26
(0,44; 4,35) (0,29; 1,27) (0,58; 8,84)
16 (2,0) 791 13 (3,3) 394
RD=0,004 RD=-0,01 RD=0,01
(-0,01; 0,02) (-0,03; 0,01) (-0,01; 0,04)
Ciezki bol plecow
OR=0,78 OR=0,36 OR=2,17
(0,30; 2,03) (0,14; 0,89) (0,57; 8,19)
8(1,0) 791 11 (2,8) 394 —
RD=-0,004 R('_DO 0 RD=0,02
(-0,02; 0,01) ey (-0,01; 0,04)
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35 (4,4)

12 (1,5)

3(0,4)

32 (4,0)

2(0,3)

800

800

800

800

800

Badanie AFFIRM (EMA 2013)

BSC
n (%)

23 (5,8)

5(1,3)

8 (2,0)

25 (6,3)

5(1,3)

399

399

399

399

399

OR, RD
(95% CI)

AB
n (%)

Badanie COU-AA-301 (EMA 2012)

I
N

BSC
n (%)

N

Ciezkie zaburzenia nerek i drog moczowych ogétem

OR=0,75
(0,44; 1,28

RD=-0,01
(-0,04; 0,01)

47 (5,9)

791

Ciezki krwiomocz

26 (6,6)

394

OR, RD
(95% CI)

OR=0,89

Wynik poréwnania posredniego

OR, RD
(95% Cl)

OR=0,84

(0,55;1,47) | (0,41;1,74)
RD=-0,01 RD=0,00
(-0,04;0,02) | (-0,04;0,04)

NNH/NNT
(95% Cl)

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

OR=1,20 OR=0,49 OR=2,45
(0,42; 3,43) (0,21; 1,14) (0,64; 9,43)
11 (1,4) 791 11 (2,8) 394
RD=0,003 RD=-0,01 RD=0,01
(-0,01; 0,02) (-0,03; 0,004) (-0,01; 0,04)
Ciezkie zatrzymanie moczu
OR=0,18 OR=0,79 OR=0,23
(0,05; 0,70) (0,26; 2,45) (0,04; 1,29)
8(1,0) 791 5(1,3) 394
RD=-0,02 RD=-0,003 RD=-0,02
(-0,03; -0,002 (-0,02; 0,01) (-0,04; 0,004)
Ciezkie zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania ogétem
OR=0,62 OR=0,77 OR=0,81
(0,36; 1,07) (0,48; 1,23) (0,39; 1,65)
47 (5,9) 791 30 (7,6) 394
RD=-0,02 RD=-0,02 RD=0,00
(-0,05; 0,005) (-0,05; 0,01) (-0,04; 0,04)
Ciezka goragczka
OR=0,20 OR=0,27 OR=0,74
(0,04; 1,02) (0,09; 0,82) (0,10; 5,26)
5(0,6) 791 9(2,3) 394
RD=-0,01 RD=-0,02 RD=0,01
(-0,02; 0,001) (-0,03; -0,0008) | (-0,01;0,03)

IS

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.14.3. Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie

W grupie leczonej ABI stwierdzono czestsze wystepowanie zakazen drog moczowych oraz
nudno$ci, a réznica jest statystycznie istotna na korzy$¢ ENZ. Czestos¢ pozostatych zdarzen

niepozadanych jest podobna u chorych przyjmujacych ENZ i ABI.

Szczegdbtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 58.
Porownanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych na podstawie badan AFFIRM i COU-AA-301

Wynik poréwnania

Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013) posredniego

Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b, Mulders 2013)

NNT/NNH

OR. RD (95% C|)

(95% Cl)

OR, RD

0,
(95% C1) OR, RD (95% Cl)

Okres raportowania Okres raportowania

‘ 8,4 m-ca ‘ Okoto 8,9 m-ca
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia drog moczowych

OR=1,93 OR=0,59

63 (7,9)

49 (6,1) | 800

(0,71; 1,80)

28(7.0) RD=0,01
(-0,02; 0,04)

OR=0,71
(0,52, 0,98)

76 (19,0) —
(-0,09;-0,001)

OR=2,30
(1,18; 4,48)
11 (2,8) | 399

RD=0,03

(0,01; 0,06)

(1,25; 2,96)

(0,31; 1,10) NNT=20

791 | 29(7.4)
RD=0,06
(0,02; 0,09)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistosé
OR=0,86

(0,66; 1,13)
791 110

RD=-0,05 (10, 250)

(-0,10; -0,004)

OR=0,83
(0,54; 1,25)

(27,9) RD=-0,03
(-0,08: 0,02)

Zaburzenia naczyniowe

Nadcis$nienie

RD=-0,02
(-0,09; 0,05)

OR=1,42 OR=1,62
(0,93; 2,16) (0,74; 3,57)

88 (11,1) | 791 | 32(8,1) | 394 n/d
RD=0,03 RD=0,00
(-0,005; 0,06) (-0,04; 0,04)

NIE
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Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013)

= \V4
n (%)

79 (9,9)

171
(21.4)

800

800

BSC

n (%)

39 (9,8)

70 (17,5)

399

OR, RD
(95% Cl)

ABI ‘

n (%)

\ N \ n (%)

BSC

N

Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b, Mulders 2013)

OR, RD
(95% CI)

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

OR=1,01
(0,68; 1,51)

RD=0,001
(-0,03; 0,04)

OR=1,28
(0,94; 1,74)

RD=0,04
(-0,01; 0,09)

156
(19.7)

Dusznosc¢

791 | 49 (12,4)

Zaburzenia zoladka i

Biegunka

791 | 58(14,7)

jelit

394

OR=1,21
(0,85; 1,73)

Wynik poréwnania
posredniego

OR, RD (95% Cl)

OR=0,83
(0,49;1,42)

RD=0,02

(-0,02; 0,06)

RD=-0,02
(-0,07; 0,03)

OR=1,42 OR=0,90
(1,02; 1,98) (0,57; 1,42)
RD=0,05 RD=-0,01
(0,01; 0,09) (-0,07; 0,05)

Minimum 3. stopien nasilenia
OR=4,53 OR=0,90 OR=5,03
(0,57; 35,87) (0,30; 2,69) (0,48; 52,44)
9(1,1) 800 1(0,3) 399 9(1,1) 791 5(1,3) 394 nid NIE
RD=0,01 RD=-0,001 RD=0,01
(-0,0001; 0,02) (-0,01; 0,01) (-0,003; 0,03)
Bdl brzucha
OR=0,88 OR=1,09 OR=0,81
(0,52; 1,49) 102 (0,76; 1,58) (0,43; 1,53)
41(5,1) | 800 | 23(58) | 399 129 791 | 47(11,9) | 394 n/d NIE
RD=-0,01 (12,9) RD=0,01 OR=-0,02
(-0,03; 0,02) (-0,03; 0,05) (-0,07; 0,03)

NNT/NNH
(95% CI)

n/d NIE
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Wynik poréwnania

Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013) posredniego

Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b, Mulders 2013)
NNT/NNH

ENZ BSC (95% CI)

n (%)

ABI ‘ BSC
N \ n (%)

OR, RD
(95% Cl)

OR, RD

(95% CI) OR, RD (95% Cl)

"

n (%)

265
(33.1)

130
(16,3)

188
(23,9)

800

800

800

167
(41,9)

88 (22,1)

110
(27.6)

399

399

399

Nudnosci

OR=0,69 OR=0,98 OR=0,70
(0,54, 0,88) 258 130 (0,76; 1,27) (0,49: 1,00)
- 326 | Y| @30 | Z -
RD=-0,09 (32, : RD=-0,004 RD=-0,09
(-0,15, -0,03) (-0,06; 0,05) (-0,17; -0,005)
OR=0,69 OR=0,92 OR=0,75
(0,51; 0,93) 101 101 (0,70; 1,22) (0,50: 1,13)
- 241y | Y| (256 | 3¢ _ -
RD=-0,06 (24, : RD=-0,01 RD=-0,05
(-0,11; -0,01) (-0,07; 0,04) (-0,12; 0,02)
OR=0,81 OR=0,84 OR=0,96
(0,61; 1,06) 223 126 (0,64; 1,09) (0,66, 1,42)
58.2) 791 (32.0) 394
RD=-0,04 (28, ; RD=-0,04 RD=0,00
(-0,09; 0,01) (-0,09; 0,02) (-0,07; 0,07)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia funkcjonowania watroby

NNT=12
(6; 200)

n/d

n/d

NIE

NIE

8 (1,0)

3(0,4)

800

800

6 (1,5)

3(0,8)

399

399

OR=0,66
(0,23; 1,92)

RD=-0,01
(-0,02; 0,01)

OR=0,50
(0,10; 2,47)

89 (11,3) | 791

30 (3,8)

35 (8,9)

Minimum 3. stopien na

791 | 14(3,6)

394

silenia

394

OR=1,30 OR=0,51
(0,86; 1,96) (0,16; 1,58)
RD=0,02 RD=-0,03
(-0,01; 0,06) (-0,07; 0,01)
OR=1,07 OR=0,47
(0,56; 2,04) (0,08; 2,63)

n/d

n/d

NIE

NIE
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Wynik poréwnania

Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013) posredniego

Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b, Mulders 2013)
NNT/NNH

(95% CI)

ENZ BSC OR, RD

ABI BSC
95% Cl ‘ OR, RD OR, RD (95% ClI)
n (%) n (%) (95% ClI)

n (%) n (%) (95% ClI)

RD=0,002
(-0,02; 0,03)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

RD=-0,004
(-0,01; 0,01)

RD=-0,01
(-0,03; 0,02)

152
(19,0)

119
(14.9)

101
(12.6)

197
(24.6)

800

800

800

800

69 (17,3)

65 (16,3)

61 (15,3)

96 (24,1)

399

399

399

399

OR=1,12
(0,82; 1,54)

RD=0,02
(-0,03; 0,06)

239
(30,2)

791

Artralgia

95 (24,1)

Bal konczyn

394

OR=1,36 OR=0,82
(1,03; 1,80) (0,54; 1,25)
RD=0,06 RD=-0,04
(0,01; 0,11) (-0,11; 0,03)

OR=0,90 OR=0,93 OR=0,97
(0,65; 1,25) (0,69; 1,26) (0,62; 1,51)
oy 791 | 82(208) | 394
RD=-0,01 (19,7) RD=-0,01 RD=0,00
(-0,06; 0,03) (-0,06; 0,04) (-0,07; 0,07)
ol kostny
OR=0,80 OR=0,89 OR=0,90
(0,57; 1,13) 216 117 (0,68: 1,16) (0,58: 1,39)
273 791 29,7 394
RD=-0,03 (27.3) (29,7) RD=-0,02 RD=-0,01
(-0,07; 0,02) (-0,08; 0,03) (-0,08; 0,06)
Bol plecow
OR=1,03 OR=0,89 OR=1,16
(0,78; 1,36) 262 141 (0,69; 1,15) (0,79; 1,69)
331 791 35 8 394
RD=0,01 (33.1) (35.8) RD=-0,03 RD=0,04
(-0,05; 0,06) (-0,08; 0,03) (-0,04; 0,12)

n/d

n/d

n/d

n/d

NIE

ﬂ
N

NIE

|

NIE

H
N

NIE
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Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013)

= \V4
n (%)

Krwiomocz
OR=1,47 OR=1,08 OR=1,36
(0,85; 2,55) (0,70; 1,65) (0,68; 2,73)
52 (6,5) 800 18 (4,5) 73 (9,2) 791 34 (8,6)
RD=0,02 RD=0,01 RD=0,01
(-0,01; 0,05) (-0,03; 0,04) (-0,04; 0,06)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Goraczka
OR=0,96 OR=1,12 OR=0,86
(0,60; 1,54) (0,74; 1,69) (0,46; 1,60)
54 (6,8) 800 28 (7,0) 399 80 (10,1) 791 36 (9,1) 394 n/d NIE
RD=-0,003 RD=0,01 RD=-0,01
(-0,03; 0,03) (-0,03; 0,05) (-0,06; 0,04)

BSC

n (%)

OR, RD
(95% Cl)

Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b, Mulders 2013)

n (%)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

ABI ‘ BSC

\ N \ n (%)

N

OR, RD
(95% CI)

Wynik poréwnania
posredniego

OR, RD (95% Cl)

Obrzek obwodowy

OR=1,17 OR=1,56 OR=0,75

(0,83: 1,66) (1.16: 2,10) (0.48: 1,18)
11522 800 | 53(13.3) | 399 2261% 791 | 75(19,0) | 394 n/d NIE
(15.3) RD=0,02 (26,8) RD=0,08 RD=-0,06

-0,02; 0, ,03;0,1 -0,12; 0,004

0,02; 0,06 0,03; 0,13 0,12; 0,00

Ostabienie

OR=1,05 OR=1,15 OR=0,91

(0,76: 1,45) (0.81; 1.62) (0,57; 1,47)
11;‘% 800 | 67(16:8) | 399 11524 791 | 54(13,7) | 394 n/d NIE
(17.5) RD=0,01 (15,4) RD=0,02 RD=-0,01

(-0,04; 0,05) (-0,03; 0,06) (-0,07; 0,05)

NNT/NNH
(95% CI)
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Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013)

Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b, Mulders 2013)

Wynik poréwnania
posredniego

NNT/NNH
= \V4 BSC ABI BSC (95% ClI)
ORO’ X O'_‘:; D) OR, RD (95% CI)
n (%) n (%) (Ear0ICl) n (%) N n (95% Cl)
Zmeczenie
OR=1,24 OR=1,12 OR=1,11
(0,95; 1,60) (0,88; 1,43) (0,78; 1,58)
(3?3?%) 800 (21361) 399 o2 791 s 394 nid NIE
, , RD=0,05 (47,0) (44,2) RD=0,03 RD=0,02
(-0,01; 0,10) (-0,03; 0,09) (-0,06; 0,10)
Minimum 3. stopien nasilenia
OR=0,85 OR=0,86 OR=0,99
(0,53; 1,37) (0,58; 1,29) (0,53; 1,84)
50(6,3) | 800 | 29(7,3) | 399 72(9,1) | 791 | 41(10,4) | 394 nid NIE
RD=-0,01 RD=-0,01 RD=0,00
(-0,04; 0,02) (-0,05; 0,02) (-0,05; 0,05)

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.15. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczehstwo enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu oceniono na podstawie
porownania posredniego badan AFFIRM i COU-AA-301. Wspdlng referencje stanowita
terapia BSC. Posrednio zestawiono wspélne zdarzenia niepozadane, uwzgledniajgc dane

przedstawione w najbardziej zblizonych okresach raportowania.

Kwalifikacji zdarzeh niepozadanych do poszczegolnych kategorii zaburzen dokonano
zgodnie z klasyfikacjg MedDRA.

Jakosc¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa

oceniono wedtug zalecen GRADE [20].

Jakos¢ danych z badania AFFIRM oceniono jako wysokg (szczegétowa ocena znajduje sie
w rozdziale powyzej, Rozdziat 7.11.5.), natomiast jako$¢ danych uzyskanych w wyniku
poréwnania posredniego oceniono jako niskg (ze wzgledu na rozbieznosci w definicjach oraz
nieznaczng niespojnos¢é w okresie raportowania zdarzen niepozadanych), opierajgc sie na

ocenie homogenicznoéci badan (Rozdziat 7.9.2.).

Waga wszystkich istotnych klinicznie punktow korncowych zostata okreslona jako krytyczna
(zdarzenia niepozgdane obejmujgce wszystkie stopnie nasilenia, zdarzenia niepozgdane
w minimum 3. stopniu nasilenia oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane), poniewaz majg one
kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o profilu bezpieczehstwa leku. Waga pozostatych
punktéw (zdarzenia niepozgdane wystepujgce w maksymalnie 2. stopniu nasilenia inne niz

ciezkie) zostata okreslona jako wysoka.
ENZ vs BSC (badanie AFFIRM)
Wykazano, iz profil bezpieczenstwa enzalutamidu jest korzystny w poréwnaniu z BSC.

Ze wzgledu na rozbieznosci w okresach raportowania zdarzeh niepozgdanych
przeprowadzono analize jakosciowg przedstawionych wynikdw. Natomiast analize ilosciowa,

ze wzglednu na znaczne ograniczenia, przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 11.1).

Na podstawie odsetkéw przedstawionych w badaniu AFFIRM mozna przypuszczac, ze profil
bezpieczenstwa ENZ wzgledem BSC moze by¢ nawet korzystniejszy, ze wzgledu na to,

ze czas w jakim raportowano zdarzenia w grupie ENZ byt ponad dwukrotnie dtuzszy
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wzgledem czasu raportowania w grupie BSC. Mimo réznic w czasie raportowania,
stosowanie ENZ zazwyczaj nie wigzato sie z czestszym wystepowaniem zdarzen

niepozadanych, co $wiadczy na korzys¢ opiniowanej technologii.
ENZ vs ABI (poréwnanie z wybranym komparatorem)

W przypadku zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem oraz
zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do zgonu nie odnotowano statystycznie istotnych
réznic miedzy grupami. Roéznice odnotowano w przypadku nielicznych ciezkich zdarzen
niepozgdanych (zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem — réznica na korzys¢ ENZ, a na
korzys¢ ABI: zaburzenia uktadu nerwowego ogétem, kompresja rdzenia kregowego,
zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogotem). Sposrod zdarzen innych niz
ciezkie statystycznie istotne réznice odnotowano w przypadku zakazen drog moczowych
oraz nudnosci na korzys¢ ENZ. Ze wzgledu na nieco dtuzszy okres raportowania w grupie
ENZ, mozna przypuszczaé, ze profil bezpieczenstwa ENZ jest bardziej korzystny niz profil

bezpieczenstwa ABI.

W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych
bezpieczenstwa ENZ vs ABI. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniach raportowano wiele zdarzen
niepozadanych, a jednoczesnie dla wiekszosci z nich nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami, dla zachowania przejrzystosci tabeli nieistotne statystycznie wyniki

okreslono jedynie opisowo.

Podsumowanie zostato przedstawione ponizszej w tabeli (Tabela 59).
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Tabela 59.
Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu na podstawie badan AFFIRM
i COU-AA-301 w czasie okoto 8,9 m-cy — poréwnanie posrednie

Parametr istotnie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
statystycznie korzystny dla niekorzystny dla ENZ statystycznie réznic
ENZ (przewaga ENZ) (przewaga ABI) pomiedzy grupami
Zdarzenia Jakosé Waga punktu
wynikéw w koncowego w
okres raportowania RD RD skali GRADE skali GRADE
OR (95% CI) OR (95% ClI) OR RD

(95% Cl) NNT (95% Cl) NNH (95% Cl) (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia niepozgdane ogotem

Zdarzenia niepozadane
ogotem
Zdarzenia niepozadane
ogotem (minimum 3. stopien
nasilenia)
Ciezkie zdarzenia
niepozadane Nie odnotowano istotnych
Ciezkie zdarzenia n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Niska Krytyczna
niepozadane grupami.
(minimum 3. stopien
nasilenia)
Zdarzenia niepozadane

prowadzace do zgonu

Okoto 8,9 m-ca
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Parametr istotnie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
statystycznie korzystny dla niekorzystny dla ENZ statystycznie réznic
ENZ (przewaga ENZ) (przewaga ABI) pomiedzy grupami
Zdarzenia Jakosé Waga punktu
wynikéw w koncowego w
okres raportowania RD RD skali GRADE skali GRADE

OR (95% CI) OR (95% CI) OR RD
(95% CI) NNT (95% ClI) NNH (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zakazenia i zarazenia RD=-0,05
pasozytnicze (0055:.01’%%) ('ONO,\?};%’SD n/d nid nid n/d Niska Krytyczna
Okoto 8,9 m-ca (12; 100)
Ciezkie zaburzenia uktadu RD=0,05
nerwowego ogoétem OR=1,76 (0,001; 0,10) .
n/d n/d (0,95; 3,24) NNH=20 n/d n/d Niska Krytyczna
Okoto 8,9 m-ca (10; 1000)
Ciezka kompresja rdzenia RD=0,04
kregowego OR=2,59 (0,004, 0,08) .
n/d n/d (1.07: 6.24) NNH=25 n/d n/d Niska Krytyczna
Okoto 8,9 m-ca (12; 250)
Ciezkie zaburzenia _
migs$niowo-szkieletowe i OR=2 40 (OR(I)Dl__%OlSO)
tkanki tacznej ogétem n/d n/d (1.18; 4,90) NNH=20 n/d n/d Niska Krytyczna
Okoto 8,9 m-ca (10; 100)
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Zdarzenia

okres raportowania

Pozostate zdarzenia:
Ciezkie zakazenia drog
moczowych
Ciezkie zapalenie pluc
Ciezkie zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego ogétem
Ciezka niedokrwistos¢
Ciezkie zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
ogotem
Ciezka zatorowos¢ ptucna
Ciezkie zaburzenia zotadka i
jelit ogotem
Ciezkie wymioty
Ciezki bol kostny
Ciezki bol plecow
Ciezkie zaburzenia nerek i
drég moczowych ogétem
Ciezki krwiomocz
Ciezkie zatrzymanie moczu
Ciezkie zaburzenia ogélne i
stany w miejscu podania
ogoétem
Ciezka goraczka

Okoto 8,9 m-ca

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
ENZ (przewaga ENZ)

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dla ENZ
(przewaga ABI)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami
Jakosé
wynikéw w

RD RD skali GRADE

OR (95% CI) OR (95% CI) OR RD
(95% CI) NNT (95% ClI) NNH (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)

Waga punktu
koncowego w
skali GRADE

Nie odnotowano istotnych
statystycznie r6znic miedzy
grupami.

n/d n/d n/d n/d Niska

Krytyczna
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Parametr istotnie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
statystycznie korzystny dla niekorzystny dla ENZ statystycznie réznic
ENZ (przewaga ENZ) (przewaga ABI) pomiedzy grupami
Zdarzenia Jakosé Waga punktu
wynikéw w koncowego w
okres raportowania RD RD skali GRADE skali GRADE
OR (95% CI) OR (95% CI) OR RD

(95% ClI) NNT (95% ClI) NNH (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia drég moczowych RD=-0,05

((?::2 1=(?L51%) (-O'ngl;Tfé%M) n/d n/d n/d n/d Niska Krytyczna
Okoto 8,9 m-ca (10; 250)

Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego

Niedokrwistos¢ RD=-0,02

n/d nid n/d nid ((?5R4:_°1’8235) (-0,00; Niska Krytyczna
Okoto 8,9 m-ca e 0,05)

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie RD=0,00

n/d n/d n/d n/d (é) 7%1:%(,3527) (-0,04; Niska Krytyczna
Okoto 8,9 m-ca L 0,04)
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Parametr istotnie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
statystycznie korzystny dla niekorzystny dla ENZ statystycznie réznic
ENZ (przewaga ENZ) (przewaga ABI) pomiedzy grupami
Zdarzenia Jakosé Waga punktu
wynikéw w koncowego w
okres raportowania RD RD skali GRADE skali GRADE
OR (95% CI) OR (95% CI) OR RD

(95% CI) NNT (95% ClI) NNH (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Dusznos¢é

OR=0,83
(0,49; 1,42)

Krytyczna
Okoto 8,9 m-ca

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci RD=-0,09

((? 2:0170%) ('Oﬁlzlirfigos) n/d n/d n/d n/d Niska Krytyczna
Okoto 8,9 m-ca (6: 200)
Pozostate zdarzenia:
Biegunka
Biegunka (minimum 3.
stopien nasilenia) Nie odnotowano istotnych
Bél brzucha n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Niska Krytyczna

Wymioty grupami.
Zaparcia

Okoto 8,9 m-ca
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Parametr istotnie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
statystycznie korzystny dla niekorzystny dla ENZ statystycznie réznic
ENZ (przewaga ENZ) (przewaga ABI) pomiedzy grupami
Zdarzenia Jakosé Waga punktu
wynikéw w koncowego w
okres raportowania RD RD skali GRADE skali GRADE
OR (95% CI) OR (95% CI) OR RD

(95% ClI) NNT (95% ClI) NNH (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia funkcjonowania
watroby
Zaburzenia funkcjonowania Nie odnotowano istotnych
watroby (minimum 3. stopien n/d n/d n/d statystycznie roznic miedzy Niska Krytyczna

nasilenia) grupami.

Okoto 8,9 m-ca

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Artralgia
B;élklf::tﬁg,n Nie odnotowano istotnych
Bol plecow n/d n/d n/d Statystyczrlljpr:nzq?lc migdzy Niska Krytyczna

Okoto 8,9 m-ca

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Krwiomocz RD=0,01

n/d n/d n/d ((? 58:123763) (-0,04; Niska Krytyczna
Okoto 8,9 m-ca e 0,06)
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Zdarzenia

okres raportowania

Goraczka
Obrzek obwodowy
Ostabienie
Zmeczenie
Zmeczenie (minimum 3.
stopien nasilenia)

Okoto 8,9 m-ca

Parametr istotnie Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
statystycznie korzystny dla niekorzystny dla ENZ statystycznie réznic
ENZ (przewaga ENZ) (przewaga ABI) pomiedzy grupami

RD RD

OR (95% CI) OR (95% CI) OR RD
(95% CI) NNT (95% ClI) NNH (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) (95% Cl)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Nie odnotowano istotnych
n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy
grupami.

Jakosé
wynikéw w
skali GRADE

Niska

Waga punktu
koncowego w
skali GRADE

Krytyczna

Zrédto: opracowanie wiasne
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I

7.17. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace

stosowania ENZ i ABI

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ChPL (Charakterystyka Produktu
Leczniczego) Xtandi® oraz Zytiga® zostata przedstawiona na podstawie badan wigczonych
do niniejszej analizy, nie powielano wiec profilu bezpieczenstwa przedstawionego w tych
dokumentach, przedstawiono jednak jako uzupetniajgce dane, specjalne ostrzezenia i $rodki

ostroznosci dotyczace stosowania ENZ i ABI [10, 11].

W przypadku stosowaniu obu lekow nalezy zachowac¢ ostroznosS¢ u chorych z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby, jak rowniez stosowania podczas chemioterapii oraz
w przypadku politerapii. Enzalutamid nie byt badany w grupie chorych z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Octanu abirateronu oraz enzalutamidu nie nalezy stosowac
u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie okreslono profilu bezpieczehstwa
stosowania enzalutamidu i octanu abirateronu podczas chemioterapii. Ze wzgledu na ryzyko

zmniejszenia ekspozycji na octan abirateronu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
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silnych induktoréw CYP3A4 (chyba, ze istnieje alternatywne leczenie). W przypadku
enzalutamidu, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng, przeciwzakrzepowymi
produktami leczniczymi i pochodnymi kumaryny. Jezeli enzalutamid jest stosowany
jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez
CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe
monitorowanie czasu protrombinowego. Dla enzalutamidu wskazuje sie takze ryzyko
podawania leku chorym 2z napadami padaczkowymi (ryzyko wystgpienia napadow
padaczkowych moze by¢ zwiekszone u chorych przyjmujgcych jednocze$nie produkty
lecznicze obnizajgce prég drgawkowy) oraz chorym z istniejgcymi chorobami ukfadu
krazenia. [10, 11].

Enzalutamid nie byt badany w grupie chorych z przebytym zawatem mieénia sercowego,
niestabilng dusznicg, z niewydolnoscig serca klasy Il i IV wg NYHA (ang. New York Heart
Association), z wyjgtkiem przypadkow, gdy frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita = 45%,
dlugos¢ odcinka QT, QTcF > 470 ms, chorych z bradykardig lub nieleczonym Ilub
niepoddajagcym sie leczeniu nadcisnieniem tetniczym. Octan abirateronu nalezy stosowac

z ostroznos$cig u chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie [10].

Zytiga® moze powodowaé nadci$nienie, hipokaliemie i zastdj plynéw. U mezczyzn
z przerzutowym CRPC moze wystgpi¢ zmniejszenie gestosci kosci. Chorzy wczesniej
stosujgcy ketokonazol w leczeniu raka gruczotu krokowego mogg wykazaé¢ stabszag
odpowiedzi na leczenie. Stosowanie glikokortykosteroidow moze nasilaé hiperglikemie,
dlatego nalezy czesto badac¢ stezenie glukozy we krwi u chorych z cukrzyca. U chorych
leczonych octanem abirateronu zgtaszano przypadki miopatii, niedokrwistosci i zaburzen
czynnosci seksualnych. Lek nie powinien by¢ stosowany u chorych z rzadko wystepujgca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy [11].
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8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy niniejszej analizy Klinicznej

wskazujg nastepujgce ograniczenia:

nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy,

wiec odniesienie wynikéw z niniejszej analizy do praktyki klinicznej jest utrudnione;

homogeniczno$¢ badan zakwalifikowanych do poréwnania posredniego oceniono
jako $rednig; zatozono konserwatywnie, iz wspodlna referencja (BSC) jest
wystarczajgco spojna do przeprowadzenia porownania posredniego ENZ vs ABI,
pomimo, iz w badaniach przedstawione sg informacje, ze chorzy mogli stosowaé
dane leczenie (np. prednizon w badaniu AFFIRM lub bisfosfonian w badaniu
COU-AA-301), co nie jest jednoznaczne z tym, ze wszyscy chorzy dane leczenie

przyjmowali;

w przypadku czesci punktow koncowych odnotowano nieznaczne roéznice
w definicjach, co moze wptywac¢ na jakos¢ poréwnan posrednich ENZ wzgledem
ABI;

analize bezpieczenstwa ENZ wzgledem BSC w gidwnej czesci dokumentu
przedstawiono jedynie jakosciowo ze wzgledu na rozbieznosci w okresach
obserwacji; dodatkowo przedstawiono takze analize iloSciowa, ktérg zamieszczono
w zatgczniku analizy, w tym przypadku odstgpiono od obliczania parametrow NNT

i NNH, a parametry OR i RD dla tych poréwnan nalezy traktowa¢ z ostroznoscig;

w analizie skutecznosci odstgpiono od obliczania parametrow NNT i NNH podczas
analizy punktéw koncowych, w ktérych zidentyfikowano rozbieznosci w okresie
raportowania punktu koncowego (poréwnanie posrednie ENZ vs ABI jakosci zycia
ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P), a parametry OR i RD dla tych

poréwnan nalezy traktowac z ostroznoscig;

analiza wieloczynnikowa OS przedstawiona w poréwnaniu posrednim ENZ
wzgledem ABI moze by¢ obcigzona btedem ze wzgledu na mozliwe rdznice

w doborze czynnikbw w obydwu badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
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posrednim; nie ma pewnosci co do spdjnosci w czynnikach prognostycznych

uwzglednianych w kazdym z badan; w badaniu AFFIRM uwzgledniono:

wynik w ECOG;

nasilenie bolu oceniane na podstawie kwestionariusza BPI-SF — najwieksze
nasilenie bélu w ostatnich 24 godzinach;

rodzaj progresji;

choroba trzewna na poczatku badania;

poziom hemoglobiny na poczatku badania;

poziom fosfatazy zasadowej w surowicy na poczatku badania.

Czynnikami prognostycznymi, dla ktérych nie odnotowano istotnych réznic sa:
wiek, region geograficzny, liczba wczesniej przyjmowanych chemioterapii, poziom
dehydrogenazy mleczanowej na poczatku badania, stezenie PSA na poczatku
badania).

Z kolei w badaniu COU-AA-301 uwzgledniono:

wynik w ECOG;

nasilenie bolu oceniane na podstawie kwestionariusza BPI-SF — najwigksze
nasilenie bélu w ostatnich 24 godzinach;

liczba wczesniej przyjmowanych linii chemioterapii;

rodzaj progresii.

Nie podano jednoznacznie czy byly to wszystkie analizowane czynniki
prognostyczne w tym badaniu;

niewielka préba respondentow biorgcych udziat w badaniu ankietowym.
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9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
enzalutamidem w poréwnaniu z ABI u chorych na przerzutowego CRPC, u ktérych wystgpita

progresja w trakcie lub po leczeniu docetakselem.

Z dniem 1 stycznia 2014 roku octan abirateronu finansowany jest w ramach Programu
lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C.61).

Poczynajgc od stycznia biezgcego roku stanowi on aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

Enzalutamid poréwnano bezposrednio z BSC na podstawie wynikéw badania AFFIRM,
natomiast poréwnanie ENZ z octanem abirateronu przeprowadzono metodg poréwnania
posredniego na podstawie wynikow badan AFFIRM (ENZ vs BSC) oraz COU-AA-301
(ABI vs BSC).

Skutecznosé

Na podstawie wynikow badania AFFIRM wykazano, iz ENZ wydluza czas przezycia
catkowitego w stosunku do BSC. Rdznice miedzy grupami przedstawione dla analizy OS sag
istotne klinicznie, takze w wiekszosci przypadkow w analizie w podgrupach. Ponadto
wykazano, iz ENZ istotnie zmniejsza czestos¢ wystepowania zgondéw z powodu progresji
choroby oraz bardziej niz BSC poprawia jakos¢ zycia. W opinii analitykow uzyskane roznice
dla tych parametréw mogg by¢ klinicznie istotne. Enzalutamid wydtuza czas przezycia wolny
od progresiji choroby (PFS) w stosunku do BSC w przypadku PFS ocenianego na podstawie
stezenia PSA oraz oceny radiograficznej (w opinii analitykbw mozna przypuszczac,
ze uzyskane roznice sa istotne takze klinicznie). Stwierdzono ponadto przewage ENZ nad
BSC w ocenie odpowiedzi na leczenie oraz w zakresie zmniejszania nasilenia bolu i progresiji
bélu. Réznice mogg by¢ istotne takze klinicznie (w opinii analitykéw). Wykazano takze,
iz ENZ wydtuza czas przezycia wolny od zdarzen kostnych. Nie odnotowano jednak roznic
miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzeh kostnych (réznica na korzy$¢ ENZ byta
widoczna przy uwzglednieniu podgrupy chorych przyjmujgcych ENZ przez co najmniej
12 miesiecy, stwierdzono duzg site interwencji). Wedtug analitykdw uzyskane wyniki mogty

Swiadczy¢ o istotnej klinicznie réznicy.
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Poréwnanie ENZ z wybranym komparatorem — ABI (badanie AFFIRM i COU-AA-301)

W analizie wykazano, iz ENZ wydtuza czas przezycia chorych podobnie jak ABI. Jednak
w analizie wieloczynnikowej OS, w ktorej wynik dostosowano wzgledem czynnikéw
prognostycznych, w stosunku do ktérych odnotowano istotne réznice na poczatku badania
— stwierdzono przewage ENZ nad ABI. Analize tg nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscig ze
wzgledu na mozliwe rdéznice pomiedzy badaniami w uwzglednionych czynnikach
prognostycznych. W podgrupie chorych, ktérzy nie przyjmowali kortykosteroidow takze
wykazano przewage ENZ nad ABI w przypadku oceny czasu przezycia catkowitego (roznica
istotna statystycznie). Na podstawie ocenianych dowoddéw naukowych nie ma podstaw by
stwierdzi¢, ze rdéznice miedzy lekami w OS sg klinicznie istotne. Udowodniono takze,
iz stosowanie ENZ wigze sie z wiekszg poprawg jakosci zycia niz stosowanie ABI
(porownanie nalezy traktowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na rozbieznosci w okresach
obserwacji). Jednak na podstawie oceny jakosciowej (populacja badania AFFIRM byta
bardziej obcigzona) mozna wnioskowaé, iz ENZ moze skuteczniej poprawia¢ jakos¢ zycia niz

ABI, a w opinii analitykow roznice sa klinicznie istotne.

Wyniki porownania posredniego wskazujg na wyzszg skutecznos¢ ENZ wzgledem ABI
w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji choroby (réznica istotna statystycznie),
zarébwno w ocenie na podstawie PSA, jak i radiograficznej. Warto jednak nadmieni¢, ze PFS
na podstawie oceny PSA w grupach przyjmujgcych BSC rézni sie znacznie miedzy
badaniami AFFIRM i COU-AA-301, co moze wynikaé z rozbieznosci w przyjmowanych
terapiach w grupach BSC, z kolei PFS w grupach badanych jest zblizony. Natomiast
w ocenie PFS na podstawie badania radiograficznego widoczna jest przewaga grupy ENZ
wzgledem ABI przy zblizonym PFS w grupach przyjmujgcych BSC. Przewage ENZ nad ABI
wykazano takze w zakresie odpowiedzi na leczenie. Wedtug analitykéw wykazane roznice
miedzy grupami dla tych parametrow mozna uznac¢ za klinicznie istotne. Nie stwierdzono
jedynie réznic miedzy terapiami w przypadku czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych
(odnotowano jednak znaczne rdznice miedzy grupami otrzymujgcymi BSC). Roéznic nie

stwierdzono takze w przypadku czestosci wystepowania zdarzen kostnych.

Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na rozbieznosci w okresach raportowania zdarzen niepozgdanych
przeprowadzono analize jakosciowg przedstawionych wynikow. Dodatkowa analiza

(ilosciowa) zostata przedstawiona w zatgczniku (Rozdziat 11.1).
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W badaniu AFFIRM czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych analizowano w czasie
leczenia + 30 dni po jego zakonczeniu (dane z publikacji Scher 2012 oraz dokumentu EMA
2013), a takze przez kolejne 30 dni, czyli okres leczenia + 60 dni po jego zakonczeniu
(dane z dokumentu FDA 2012) lub krocej jesli chory podjat leczenie inng terapig. W grupie
ENZ okres raportowania wynidst wiec do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni), a w grupie BSC do
4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC. W zwigzku z powyzszym poréwnanie profilu
bezpieczenstwa ENZ i BSC jest ograniczone, dlatego odstgpiono od obliczania parametréw
NNT i NNH, do ktérych interpretacji niezbedny jest spdjny okres raportowania zdarzenh
miedzy analizowanymi grupami (szczegétowy opis analizy ilosciowej przedstawiono
w zatgczniku, Rozdziat 11.1). Nalezy zaznaczy¢, ze okres obserwacji w grupie ENZ byt
diuzszy, w zwigzku z czym podejscie do analizy zdarzen niepozgdanych w ramach analizy

bezpieczenstwa mozna uzna¢ za konserwatywne.

Mimo réznic w czasie raportowania, stosowanie ENZ zazwyczaj nie wigzato sie z czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, co swiadczy na korzys¢ opiniowanej technologii.
Na podstawie odsetkéw przedstawionych w badaniu AFFIRM mozna przypuszczagé, ze profil

bezpieczenstwa ENZ wzgledem BSC moze by¢ nawet korzystniejszy.
Poréwnanie ENZ z wybranym komparatorem — ABI (badanie AFFIRM i COU-AA-301)

Dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych, wtgczone do poréwnania
posredniego oceniane byty w czasie leczenia + 30 dni po jego zakohczeniu. W grupie ENZ
okres raportowania wyniost do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni), a w grupie ABI do 8,4 m-ca
(7,4 m-ca + 30 dni). Zdarzenia niepozgdane raportowano wiec w zblizonym okresie, nalezy
jednak uwzglednic, iz czas w jakim raportowano zdarzenia niepozadane w grupie ENZ jest
nieznacznie dtuzszy, w diuzszym okresie raportowania mogto wystgpi¢ stosunkowo wiecej
zdarzen niepozgdanych. Nalezy takze podkreslic, ze populacja badania AFFIRM byta
w gorszym stanie zdrowia, a w zwigzku z tym byla prawdopodobnie bardziej podatna na

negatywny wptyw terapii.

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano, iz profil bezpieczenstwa enzalutamidu
i octanu abirateronu rézni sie nieznacznie. W przypadku zdarzen niepozgdanych ogotem,
ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogdtem oraz zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do
zgonu nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupami. Rdéznice odnotowano

w przypadku nielicznych ciezkich zdarzen niepozadanych (zakazenia i zarazenia
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pasozytnicze ogdétem — rdéznica na korzys¢ ENZ, a na korzys¢ ABI: zaburzenia uktadu
nerwowego ogotem, kompresja rdzenia kregowego, zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej ogdétem). Sposréd zdarzenh innych niz ciezkie, statystycznie istotne réznice
odnotowano w przypadku zakazen drég moczowych oraz nudnosci na korzys¢ ENZ.
Ze wzgledu na nieco dtuzszy okres raportowania w grupie ENZ, mozna przypuszczac,

ze profil bezpieczehstwa ENZ jest bardziej korzystny niz profil bezpieczenstwa ABI.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Przeanalizowano takze dokument PBRER dla enzalutamidu. || GG
.

Na podstawie specjalnych ostrzezeh i Srodkdédw ostroznosci przedstawionych
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Xtandi® oraz Zytiga® stwierdzono, ze przy
stosowaniu obydwu lekéw nalezy zachowaé ostroznosc¢ u chorych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby, jak rowniez w przypadku stosowania tych lekéw podczas

chemioterapii oraz w politerapii.
Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie enzalutamidu
w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za najskuteczniejszg technologie medyczng dostepnag
obecnie w terapii chorych na raka gruczotu krokowego po niepowodzeniu leczenia

docetakselem.
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10. Dyskusja

Wyniki porownan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy klinicznej wskazujg, iz ENZ
wzgledem ABI cechuje sie wiekszg skutecznoscig 1 korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa. Enzalutamid w podobnym stopniu wydluza czas przezycia catkowitego
wzgledem ABI, jednak ENZ jest skuteczniejszy niz ABlI w zakresie PFS oraz uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie. Mozliwe, ze terapia ENZ bardziej poprawia jakos¢ zycia, jednak
wyniki poréwnania posredniego dla tego punktu koricowego nalezy traktowaé z ostroznoscig

ze wzgledu na rozbieznosci w okresie obserwacji.

Na podstawie zalecen GRADE, oceniono wage analizowanych punktéw koncowych. Istotne
kliniczne punkty koncowe, takie jak czas przezycia catkowitego oraz jako$¢ zycia majg wage
krytyczng, natomiast pozostate — wplywajgce na istotne klinicznie punkty koncowe majg
wage wysoka, poniewaz sg niezbedne do wnioskowania o skutecznosci analizowane;j
technologii medycznej w populacji docelowej. W analizie bezpieczenstwa wage punktow
koncowych istotnych klinicznie okreslono jako krytyczng (zdarzenia niepozgdane obejmujgce
wszystkie stopnie nasilenia, zdarzenia niepozgdane w minimum 3. stopniu nasilenia oraz
ciezkie zdarzenia niepozgdane), poniewaz majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu
o profilu bezpieczenstwa leku. Waga pozostatych punktdéw (zdarzenia niepozgdane
wystepujace w maksymalnie 2. stopniu nasilenia inne niz ciezkie) zostata okreslona jako

wysoka.

Whioski o jakosci danych oparto takze o zalecenia GRADE, jako$¢ wynikow poréwnania
ENZ wzgledem BSC jest wysoka, natomiast jako$¢ wynikow uzyskanych w wyniku
porownania posredniego ENZ wzgledem ABI jest $rednia lub niska (szczegdtowa ocena

znajduje sie w rozdziatach 7.11.5i 7.15).

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniach randomizowanych z liczng i zréznicowang grupg chorych.
Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka. Pewnym
ograniczeniem jest analizowanie wynikéw dla poréwnania ENZ wzgledem ABI jedynie na
podstawie wynikéw pordéwnania posredniego, ktérego jakosé jest nizsza niz poréwnania
bezposredniego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze to, ze wyniki poréwnania posredniego
mozna uznaé¢ za wiarygodne, poniewaz homogeniczno$¢ badan pod wzgledem metodyki

byta wysoka, a populacja uczestniczgca w badaniach byta homogeniczna. Odnotowano
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jedynie niewielkie roznice w przypadku wspélnej referencji. W badaniu AFFIRM stosowano
PLC oraz dopuszczano stosowanie prednizonu lub innych glikokortykosteroidow w dawce
5 mg p.o. 2 x na dobe a dawki przyjmowanego wczesniej bisfosfonianu i analogéw LHRH
powinny by¢ utrzymane na statym poziomie podczas trwania badania. Z kolei w badaniu
COU-AA-301 chorzy stosowali prednizon w dawce 5 mg p.o. 2 x na dobe, a ponadto
dopuszczalne byto stosowanie: analogéw LHRH w celu utrzymania kastracyjnego stezenia
androgendéw <50 ng/dl (stosowane przez wszystkich chorych), suplementacii
multiwitaminowej, selenem lub sojg; dodatkowe dawki glikokortykosteroidéw, bisfosfonianu
mogty by¢ przyjmowane tylko w przypadku, gdy chory stosowat je wczesniej, dopuszczano
takze transfuzje hematopoetycznych czynnikéw wzrostu. Homogenicznos¢ wiekszosci
parametrow okreslajagcych metodyke oceniono jako wysokg. Odnotowano jednak rozny
sposob ukrycia kodu randomizacji oraz odmienne parametry stuzgce stratyfikacji. Cze$¢
punktéow koncowych nieznacznie réznita sie definicja lub okresem raportowania miedzy
badaniami, w takich przypadkach obnizono homogeniczno$¢ punktéw koncowych do oceny
Sredniej. W przypadku jednak OS oraz czasu przezycia wolnego od zdarzeh kostnych
homogeniczno$¢ jest wysoka, poniewaz definicje sg w petni spojne, a dane estymowane na
zblizony okres obserwacji. Nie powinno to jednak mie¢ znaczacego wptywu na wiarygodnosc¢
analizy i przedstawione wnioski. W ramach przeprowadzonego poréwnania ENZ wzgledem
BSC odnotowano znaczace rdznice w okresach raportowania zdarzeh niepozgdanych
w zwigzku czym zdecydowano o odstgpieniu od obliczania parametrow NNT i NNH. Nalezy
zaznaczyC¢, ze okres obserwacji w grupie ENZ byt dluzszy, w zwigzku z czym podejscie do
analizy zdarzeh niepozgdanych w ramach analizy bezpieczenstwa mozna uzna¢ za

konserwatywne.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia. W raporcie uwzgledniono
jedynie randomizowane badania kliniczne, pomimo, iz byty przeprowadzone na duzej
i réznorodnej populacji chorych, to odniesienie tych wynikéw do praktyki klinicznej moze byé
utrudnione — nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy. Brak badan obserwacyjnych jest najprawdopodobniej zwigzany z innowacyjnoscia
interwencji i jej stosunkowo niedawnym dopuszczeniem do obrotu. Istothym jest jednak,

ze populacja uczestniczgca w badaniach jest zgodna z populacjg docelows.

W wyniku przeszukania rejestréw badan klinicznych odnaleziono jedno nieopublikowane

badanie. Jest to badanie eksperymentalne, jednoramienne, ktérego wyniki mogg uzupetnic¢
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dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania enzalutamidu wsréd chorych na mCRPC,

wczesniej leczonych docetakselem.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 13 przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria wilgczenia do analizy. Wtgczone przeglady to:
Bennett 2014, Deshmukh 2014, Sridhar 2014, Tan 2014, lacovelli 2013, Loblaw 2013,
Ouzaid 2013, Samson 2013, Sanford 2013, Seal 2013, Agarwal 2012, Beltran 2011 oraz
Vishnu 2010. Wszystkie badania pierwotne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej
analizy, ktére zostaty wigczone do odnalezionych przegladéw systematycznych, zostaty
odnalezione takze w przegladzie do niniejszej analizy. W przegladzie Tan 2014 wykonano
porownanie posrednie ENZ vs ABI, wykazano wyzszos¢ ENZ nad ABI podczas analizy
profilu bezpieczenstwa jak rowniez czasu przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno
w ocenie na podstawie PSA jak i radiograficznej. Autorzy przegladu Tan 2014 wskazujg
jednoczesnie na brak istotnej statystycznie réznicy w OS miedzy analizowanymi terapiami.
W przegladzie Sampson 2013 wskazano, ze ze wzgledu na brak badan wyniki poréwnano
posrednio, jednak analiza tresci przegladu wskazuje, ze byto to jedynie poréwnanie opisowe
nie uwzgledniajgce obliczen. W publikacji lacovelli 2013, ktorej celem byta ocena
efektywnosci aktualnie dostepnych metod leczenia chorych na CRPC ze ztym stanem
sprawnosci po niepowodzeniu leczenia terapig opartg na docetakselu, wykazano, ze po
zastosowaniu ENZ jak rowniez ABI odnotowano redukcje czestosci wystepowania zgonow.
W publikacji tej wykonano zbiorcze metaanalizy, w ktérych oceniano ABI vs BSC, ENZ vs
BSC i kabazytaksel vs mitoksantron. Wyniki tych metaanaliz nie bylty uwzglednione przez
analitykow, ze wzgledu na nie spetnianie kryteriow wtgczenia przez wszystkie badania w nich
uwzglednione, jednak przedstawione w przegladzie lacovelli 2013 dane dla poszczegdlnych
poréwnan spojne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie. W pozostatych
zidentyfikowanych przeglgdach przedstawiono jedynie opisowg analize wynikow
dotyczgcych zastosowania ENZ (w czesci réwniez dla ABI). Wyniki w nich uwzglednione byty
zgodne z tymi przedstawionymi w wykonanym przez analitykow przegladzie
systematycznym. W przegladzie Sampson 2013 na podstawie opisowej analizy danych
wywnioskowano, ze skutecznosé¢ enzalutamidu i octanu abirateronu wydaje sie byc¢
poréwnywalna. W przeglagdzie Loblaw 2013 wskazano natomiast, ze octan abirateronu

i enzalutamid wykazujg korzystny profil bezpieczenstwa.

Whioski dotyczgce istotnosci klinicznej przezycia catkowitego w analizie zostaty oparte

0 dane o nowotworach zaawansowanych. Nie odnaleziono informacji o minimalnej zmianie
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wartosci HR dla OS, ktérg mozna by uznac¢ za istotng klinicznie w populacji w petni zgodnej

Z opisywang we wniosku.

Na podstawie niniejszej analizy mozna wnioskowaé, ze enzalutamid jest wartosciowg opcjg
terapeutyczng w populacji dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. Wykazano jego skutecznosc¢ dla istotnych
klinicznie efektéw zdrowotnych, ponadto profil bezpieczenstwa jest korzystniejszy wzgledem
ABI. Istotnym jest fakt, iz ze wzgledu na mechanizm dziatania leku podczas jego stosowania,
rzadko wystepujg ucigzliwe dla chorych zdarzenia niepozadane typowe dla chemioterapii.
Ponadto podczas stosowania ENZ podawanie steroiddw nie jest obligatoryjne, a doustna

droga podania leku jest wygodna dla chorego.
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11. Zataczniki

11.1. llosciowa ocena bezpieczenstwa enzalutamidu

wzgledem BSC

llosciowa ocena profilu bezpieczenstwa ENZ wzgledem BSC zostata przedstawiona na
podstawie porownania bezposredniego. Istotnos¢ statystyczna roznicy miedzy grupami
zostata obliczona na podstawie tych samych danych, dla ktérych wykonano analize

jakosciowg w gtébwnej czesci dokumentu.

Ze wzgledu na znaczne roznice w okresach raportowania zdarzen niepozadanych
w grupach: badanej i kontrolnej, obliczone parametry OR i RD nalezy traktowaé
z ostroznos$cig. Ponadto, zdecydowano o odstgpieniu od obliczania parametrow NNT i NNH.
Zdarzenia niepozgdane raportowano w okresie leczenia oraz przez kolejne 30 dni (dane
Z publikacji Scher 2012 oraz dokumentu EMA 2013) lub 60 dni (dane z dokumentu
FDA 2012) lub krocej jesli chory podjat leczenie inng terapig. W grupie ENZ okres
raportowania wyniést wiec do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni), a w grupie BSC do 4,0 m-cy
(3,0 m-ce + 30 dni) oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do
5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC.

Dla dychotomicznych punktéw koricowych obliczano parametr OR i RD. Kazdy z parametrow

przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku negatywnego punkiu koncowego, jakim jest wystgpienie zdarzenia
niepozadanego, warto$¢ parametru RD wynoszgca ponizej 0 i przedziat ufnosci nie

zawierajgcy 0 wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badane,;.

Przyktadowo, dla zdarzen niepozgdanych o co najmniej 3. stopniu nasilenia parametr OR
wyniost 0,73 (95% CI: 0,57; 0,93), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie badanej stanowi 73% tej szansy w grupie kontrolnej. Parametr RD wyniost -0,08
(95% CI: -0,14, -0,02), a oznacza to, ze ryzyko wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego
w grupie badanej jest 8% mniejsze wzgledem ryzyka wystgpienia tego zdarzenia w grupie

kontrolnej. Roznica jest statystycznie istotna na korzys¢ enzalutamidu.
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Z kolej wartos¢ parametru RD wynoszgca powyzej 0 i przedziat ufnosci nie zawierajgcy

0 wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy kontrolne;.

Przyktadowo, dla zakazeh i zarazen pasozytniczych ogdtem parametr OR wyniést 1,33
(95% CI: 1,03; 1,73), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie badanej
jest 1,33 razy wieksza niz ta szansa w grupie kontrolnej. Parametr RD wyniost 0,06 (95% CI:
0,01; 0,12), a oznacza to, ze ryzyko wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego w grupie
badanej jest 6% wieksze wzgledem tego ryzyka w grupie kontrolnej. Réznica jest

statystycznie istotna na korzys¢ BSC.
Szczegdbtowy opis sposobu interpretacji parametréw OR i RD zamieszczono w rozdziale 7.7.

W ponizszych podrozdziatach czestosé zdarzen niepozgdanych przedstawiono nastepujgco:
wiersz oznaczony jako minimum 3. stopieh nasilenia dotyczy najblizszego powyzszego

zdarzenia niepozadanego (np. wiersze podpisane: neutropenia i minimum 3. stopien

nasilenia oznaczajg kolejno: czestos¢ wystepowania neutropenii ogdtem, a nastepnie

czestosé wystepowania neutropenii w co najmniej 3. stopniu nasilenia).

11.1.1. Zdarzenia niepozadane, co do ktérych stwierdzono co

najmniej mozliwy zwigzek z leczeniem

Sposrdd zdarzen niepozgdanych, co do ktérych stwierdzono co najmniej mozliwy zwigzek
z leczeniem, przewage BSC nad ENZ stwierdzono w przypadku: neutropenii, halucynacji
wzrokowych, bolu gtowy, napaddéw drgawkowych, nadcisnienia, uderzen gorgca, suchosci
skory, swigdu, niepatologicznych ztaman oraz upadkéw. W pozostatych przypadkach nie

odnotowano réznic miedzy grupami.

Szczegoly znajduja sie ponizej.
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Tabela 60.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen co najmniej mozliwie zwigzanych z leczeniem na
podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do
4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC

ENZ BSC OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Leukopenia

3,51 0,01
AFFIRM (EMA 2013) 7(0,9) 1(0,3) (043 28.65) | (0,002 0,01)

Neutropenia

4,52 0,01
AFFIRM (EMA 2013) 9(1,1) 0(0,0) (112 1817) (0,003; 0.02)

Zaburzenia psychiczne

Halucynacje wzrokowe

4,53 0,01

Niepokadj

1,63 0,02
AFFIRM (EMA 2013) 51 (6,4) 16 (4,0) 0.93: 2.90) (:0.002; 0.05)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy
AFFIRM (EMA 2013) 93(11,6) | 800 | 22(55) | 399 (1,3%';2;65) (o,o%;og,og) TAK
Napady drgawkowe
AFFIRM (EMA 2013) 800 | 0(0,0) | 399 (0,83;'523,70) (0,00%’2;10,01) TAK
Zaburzenia koncentracji
AFFIRM (EMA 2013) 800 | 1(03) | 399 (0,43;%,65) (_0'085;10'01) NIE
Zaburzenia pamieci
AFFIRM (EMA 2013) 13 (1,6) 800 4(1,0) 399 (0,5%3’;653,04) (_0,(?1’?3,02) NIE
Zaburzenia poznawcze
AFFIRM (EMA 2013) 800 1(0,3) 399 (0’53;’%22,25) (-0,0(())f;l0,0Z) NIE
Zanik pamieci
AFFIRM (EMA 2013) 800 | 1(03) | 399 (0,4;'52;65) (_0108210101) NIE
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie
2,30 0,03 TAK

AFFIRM (EMA 2013) 49 (6,1) | 800 | 11(2,8) | 399

(1,18; 4,48) (0,01;0,08) |—
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n (%) N n (%) \ N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)

Uderzenia goraca

2,22 0,10
AFFIRM (EMA 2013) 162 (20,3) 41 (10,3) (1,54 3.20) (0.06. 0,14)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Suchosé¢ skory

2,86
(1,10; 7,46)

0,02

0,01;004) | TAK

AFFIRM (EMA 2013) 28(35) | 800 | 5(1,3) | 399

2,96 0,02

(1.14: 7,72) 001004 | AK

AFFIRM (EMA 2013) 29(3,6) | 800 | 5(1,3) | 399

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Niepatologiczne ztamania

4,79 0,03

AFFIRM (EMA 2013) 28(35) | 800 | 3(08) |39 | 0075y (0,01 0,04)

TAK

3,28 0,03

AFFIRM (EMA 2013) 32(40) | 800 | 5(13) |39 | 0% 0 (0,01 0.04)

TAK

Zrédto: opracowanie wtasne

11.1.2. Zdarzenia niepozadane ogoétem

Statystycznie istotng przewage ENZ nad BSC odnotowano w przypadku zdarzen
niepozgdanych o minimum 3. stopniu nasilenia, w pozostatych przypadkach nie stwierdzono

réznic miedzy grupami.
Ponizsza tabela zawiera szczego6towe dane.

Tabela 61.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogélem na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ BSC OR RD

Badanie (publikacja) (95% Cl) (95% Cl)

n@ N n (%) N

Zdarzenia niepozadane ogétem

AFFIRM 1,21 0,004
(Scher 2012) 785(%8,1) 390 (97.7) (052:2,78) | (-0,01:0,02)

Minimum 3. stopien nasilenia*

AFFIRM 0,73 -0,08

362 (45,3) 212 (53,1)

(Scher 2012) (0,57; 0,93) (-0,14; -0,02)
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(95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)
n (%) N n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem”

AFFIRM 0,80 -0,05
(Scher 2012) 268 (33,5) | 800 | 154 (38,6) | 399 (0,62; 1,03) (-0,11; 0,01) NIE
AFFIRM 0,90 -0,02
(FDA 2012)** 279 (34,9) | 800 | 149 (37,3) | 399 (0,70: 1,15) (-0,08: 0,03) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 0,78 -0,05
(Scher 2012) 227(28,4) | 800 | 134(33,6) | 399 | (561 901) | (-0.11:0,004) | NE
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
AFFIRM 0,81 -0,01
(Scher 2012) 23(2,9) | 800 | 1435 |39 441160) | (003002 | NE
inimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 0,81 -0,01
(Scher 2012) 23(29) | 800 | 14@35 399 41 160) | (003002 | VE
AFFIRM - - 0,86 -0,01
(FDA 2012)" 26 (3,3)™ | 800 | 1538 | 399 | 5 164) | (003002 | VE
Zdarzenia niepozadane zwigzane z odstawieniem leku
AFFIRM 0,85 -0,02
(EMA 2013) 128 (16,0) | 800 73 (18,3) 399 (0,62; 1,17) (-0,07: 0,02) NIE
Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki leku
AFFIRM 0,77 -0,01
(EMA 2013) 17(@21) | 800 | 11(28) |39 | 36965 | (003001 | VE
Zdarzenia niepozgdane prowadzgace do tymczasowego przerwania przyjmowania leku
AFFIRM 0,81 -0,03
(EMA 2013) 102 (12,8) | 800 61 (15,3) 399 (0,57; 1,14) (-0,07: 0,02) NIE

*estymowany czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozgdanego w co najmniej 3. stopniu
nasilenia wynosit: 12,6 miesigca w grupie ENZ i 4,2 miesigca w grupie BSC;

**najczesciej wystepowaty: ogdlne obnizenie sprawnosci fizycznej (0,9%) i posocznica (0,6%);
***najczesciej wystepowaty: ogdlne obnizenie sprawnosci fizycznej (1,3%) i encefalopatia watrobowa
0,5%);

ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zakazeniem wystgpity u okoto 6% chorych w kazdej
z grup;

*dane raportowane do stycznia 2012;

Zrédto: opracowanie wlasne

11.1.3. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Odnotowano statystycznie istotng przewage BSC nad ENZ w przypadku zakazen i zarazen
pasozytniczych ogétem, zakazenia dolnych drég oddechowych i zakazenia ptuc oraz
zakazen goérnych drog oddechowych. W przypadku pozostatych zdarzeh niepozgdanych nie

odnotowano réznic miedzy grupami.
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Szczegodtowe zestawienie wynikow znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 62.

Czesto$¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ BSC OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)
n (%) N n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem

AFFIRM 1,33 0,06
(EMA 2013) 285 (35,6) | 800 | 117 (29,3) | 399 (1,03: 1,73) (0,01: 0,12) TAK
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze
AFFIRM 0,91 -0,01
(EMA 2013) 42(53) | 800 | 23(58) 899 (54153 (-0,03; 0,02) NIE
Zakazenia dolnych drég oddechowych i zakazenie p’fuc#
AFFIRM . 0,04
(FDA 2012)* ** 66 (8,3) |800| 18(4,5 |399| 1,90(1,11;3,25) (0,01; 0,07) TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 2,14 0,01
(FDA 2012) 17(@21) | 800 4(.0) |39 75641 (-0,003: 003 | NE
Zakazenia drég moczowych
AFFIRM 1,13 0,01
(EMA 2013) 63(7.9) |800| 28(7.0) 39| (471.180) (-0,02; 0,04) NIE
Ciezkie zakazenia drég moczowych
AFFIRM 0,70 -0,004
(EMA 2013) 7(09) 800 5(13) 1399 455501 (-0,02; 0,01) NIE
Zakazenia gérnych drég oddechowych***
AFFIRM 399 1,75 0,04
(FDA 2012)* 87(10,9) | 800 26(6,5 | 2771 (1475 76) (0,01; 0,08) TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 399 0,05 -0,003
(FDA 2012)* 0(00) |80 103 |21 400:317) (-0,01;0004) | NE
Cigzkie zapalenie ptuc”
AFFIRM 1,08 0,001
(EMA 2013) 13(1,6) |800| 6(15) |399 (0,41; 2,87) (-0,01; 0,02) NIE
Ciezkie zapalenie ptuc (nieprowadzace do zgonu)#
AFFIRM 1,20 0,003
(FDA 2012)* 12(15) | 800 5(L3) 39| (445 343 (-0,01; 0,02) NIE

* dane raportowane do stycznia 2012;

**w tym: zapalenie ptuc, zakazenie dolnych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie ptuc;
***\w tym: zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie goérnych drég oddechowych, zapalenie zatok,
niezyt nosa, zapalenie gardta, zapalenie krtani;
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# zapalenie ptuc wg klasyfikacji MedDRA nalezy do grupy zaburzen ukfadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srddpiersia, jednak umieszczono je w tej tabeli dla zachowania wigkszej przejrzystosci
w dokumencie; Zrédto: opracowanie wiasne

11.1.4. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele

I polipy)

Statystycznie istotng rdznice miedzy grupami odnotowano jedynie w przypadku ciezkich
przerzutdw do kosci, wynik swiadczy o przewadze ENZ nad BSC. W pozostatych

zdarzeniach niepozgdanych nalezgcych do tej grupy nie stwierdzono réznic miedzy grupami.
Szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 63.

Czestos¢ wystepowania nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym
torbiele i polipy) na podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30
dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo
do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni)
w grupie BSC

= \V4 BSC OR RD
(95% Cl) (95% CI)

Badanie (publikacja)
n (%) N n (%) N
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Ciezkie

AFFIRM
(EMA 2013)

0,77 -0,01

(0,44; 1,36) (-0,04; 0,01) NIE

33(4,1) | 800 | 21(5,3) | 399

Ciezkie bolesne przerzuty (nieprowadzace do zgonu)

AFFIRM 2,18 0,01
(FDA 2012)* 13(1,6) | 800 | 3(0.8) | 399 (557 70) (-0,004; 0,02)

NIE

iezki bol nowotworowy

AFFIRM 0,80 -0,003
(EMA 2013) 800 | 5(1.3) | 399 | (4962 45) (-0,02, 0,01) NIE
Ciezki bél zwigzany z przerzutami
AFFIRM 2,01 0,01
(EMA 2013) 12(1,5) | 800 | 3(0.8) | 399 (567 16) (-0,005; 0,02) NIE
Ciezkie przerzuty do kosci
AREIRN 1(0,1) | 800 | 5(1,3) | 399 0,10 -0,01 TAK

(EMA 2013) (0,01; 0,85) (-0,02; -0,0001)

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wiasne
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11.1.5. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W grupie otrzymujgcej ENZ stwierdzono statystycznie istotnie czestsze wystepowanie
neutropenii ogétem oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia. Natomiast w grupie leczonej BSC

odnotowano czestsze wystepowanie niedokrwistosci.

Szczegoty zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 64

Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i ukladu chtonnego na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

Badant S =\V4 BSC OR RD
adanie ubliKkacja, T
® : n (%) (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogotem
AFFIRM 0,75
(EMA 2013) 134 (16,8) | 800 | 84 (21,1) | 399 (0.56: 1,02) (:0,09: 0,005) NIE
Ciezkie
AFFIRM 0,83 -0,01
(EMA 2013) 25(3,1) 800\ 15(38) |399| (4,3 15g) (-0,03; 0,02) NIE
Matoptytkowosé
AFFIRM 1,14 0,01
(FDA 2012)* 64 (8.0) 28(7.1) 1395\ 579.1,82) (-0,02; 0,04) NIE
inimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 0,49 -0,01
(FDA 2012)* 410 18951 (512 1,08) (-0,02; 0,01) NIE
Neutropenia
AFFIRM 2,65 0,09
(FDA 2012)* 121 (15,2) 25(63) 395 (469 415) (0,05; 0,12) TAK
inimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 4,51 0,01
(FDA 2012)* 0(00) |395 (1,12; 18,14) (0,003; 0,02) TAK
Niedokrwistos¢
AFFIRM 0,71 -0,05
(EMA 2013) 115 (14,4) 76(190) 1399 57 098) (-0,09;-0,001) TAK
Ciezka niedokrwistos¢
AFFIRM 0,87 -0,004
(EMA 2013) 21(26) 800\ 12(3,0) |399 (0,42; 1,79) (-0,02; 0,02) NIE

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrodto: opracowanie wtasne
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11.1.6. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Sposrdd zaburzen metabolizmu i odzywiania istotng statystycznie réznice miedzy grupami

odnotowano jedynie w przypadku hipokalcemii w minimum 3. stopniu nasilenia, réznica

Swiadczy o przewadze ENZ nad BSC. W przypadku pozostatych zdarzeh nie odnotowano

réznic miedzy grupami.
Szczegotowe dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 65.

Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ

i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ BSC OR

Badanie (publikacja) (95% ClI)

n (%) \ N n (%) N

Zburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem

AFFIRM 0,85
(EMA 2013) 280 (35,0) | 800 | 155(388) | 399 | (oo o)

iperglikemia

AFFIRM 1,45

720(90,3) | 797 | 342(86,6) | 395

(FDA 2012)* (1,00; 2,10)
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 0,89
(FDA 2012)* 18 (2,3) 797 10 (2,5) 395 (0,41: 1,95)
Hiperkalcemia
AFFIRM 1,03 (0,51;
(FDA 2012)* 25(3,1) 797 12 (3,0) 395 2,08)
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 4,46

1(0,1) 797 0(0,0) 395

(FDA 2012)* (0,07; 287,00)

I

iperkaliemia

AFFIRM 0,72

(FDA 2012)* 28 (3,5) 797 19 (4,8) 395 (0,40; 1,31)
Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM 0,33

(FDA 2012)* 2003) | 797 | 3(08) | 395 (505 1,08)
Hipermagnezemia

AFFIRM 0,74

(FDA 2012)* 68 (8,5) 797 44 (11,1) 395 (0,50: 1,11)

RD
L))

-0,04
(-0,10; 0,02)

0,04
(-0,002; 0,08)

-0,003
(-0,02; 0,02)

0,001
(-0,02; 0,02)

0,001
(-0,003; 0,01)

-0,01
(-0,04; 0,01)

-0,01
(-0,01; 0,004)

-0,03
(-0,06; 0,01)

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE
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ENZ

Badanie (publikacja)

n (%)

BSC

N n (%)

N

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM

(FDA 2012)* 0(0.0)

AFFIRM

797 1(0,3)

Hipofosfatemia

395

(FDA 2012)* 96 (12,0) | 797 | 37(94) | 395
Minimum 3. stopien nasilenia
(ngleﬁyz)* 23(29) | 797 | 10(25 | 39
Hipokalcemia
(nglegyz)* 76 (95) | 797 | 46(11,6) | 395
- Minimum 3. stopien nasilenia
(ngleﬁyz)* 13(1.6) | 797 | 15(38) | 395
Hipokaliemia
(ngggﬂy 29(3,6) | 797 | 22(56) | 395
Minimum 3. stopien nasilenia
ARl 6 (0,8) 797 4 (1,0) 395

(FDA 2012)*

AFFIRM 225 (28.1)

(EMA 2013)

800 | 121 (30,3)

Zmniejszenie taknienia

399

OR
(95% Cl)

0,16
(0,01; 4,06)

1,33
(0,89; 1,98)

1,14
(0,54; 2,43)

0,80 (0,54;
1,18)

0,42
(0,20; 0,89)

0,64
(0,36; 1,13)

0,74
(0,21; 2,64)

0,90
(0,69; 1,17)

RD
(95% Cl)

-0,003
(-0,01; 0,004)

0,03
(-0,01; 0,06)

0,004
(-0,02; 0,02)

-0,02
(-0,06; 0,02)

-0,02
(-0,04; -0,001)

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

-0,003
(-0,01; 0,01)

-0,02
(-0,08; 0,03)

NIE

NIE

NIE

NIE

TAK

NIE

NIE

NIE

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrodto: opracowanie wtasne

11.1.7. Zaburzenia psychiczne

W przypadku zaburzen psychicznych ogétem oraz zaburzeh psychicznych definiowanych

jako: zanik pamieci, zaburzenia pamieci, zaburzenia poznawcze i zaburzenia koncentracji

odnotowano przewage BSC nad ENZ. Dla pozostatych zaburzen psychicznych nie

stwierdzono réznic miedzy grupami.

Szczegdétowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 66.

Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych na podstawie badania AFFIRM
w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni)
w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ

Badanie (publikacja)
n (%)

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(EMA 2013)

199 (24,9)

BSC

n (%) N

OR
CLe))

Zaburzenia psychiczne

800

Ogoétem
77 (19,3) | 399

Bezsennos¢

1,38
(1,03; 1,86)

=)
(95% Cl)

0,06
(0,01; 0,10)

TAK

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM

1,50 0,03
70(8,8) | 800 | 24(6,0) | 399 (0,93; 2,42) (-0,003; 0,06) NIE
70 (8,8) 24 (6,0) | 399 | 1,50 (0,93;2,42) 0,03 (-0,003; 0,06) | NIE
mum 3. stopien nasilenia
0,05 -0,01
2(05) 1399\ 0,00;0,94) (-0,01;0003) | NE
Depresja
1,23 0,01
44 (5,5) | 800 | 18(4,5) | 399 (0,70; 2,16) (-0,02: 0,04) NIE
Halucynacje lub urojenia niezwigzane z lekami opioidowymi***
1. lub 2. stopien nasilenia
3,02 0,01
*k ’ ’
12**(1,5) | 800 | 2(0,5) | 399 (0.67; 13,57) (-0,001; 0,02) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
Niemozliwe do 0,00
0(00) |80} 0(0.0) |39 "~ piczenia (-0,004; 0,004) | NIE
Ciezkie halucynacje lub urojenia niezwigzane z lekami opioidowymi
Niemozliwe do 0,00
0(00) |800) 0(00) |39 " picsenia (-0,004: 0,004) | NIE
Niepokdj
1,63 0,02
51(6,4) | 800 | 16(4,0) | 399 (0,92: 2,90) (-0,002: 0,05) NIE
52 (6,5) | 800 | 16(4,0) | 399 | 1,66 (0,94, 2,95) 0,02 (-0,001; 0,05) | NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
4,48 0,00
2(0,3) 800 | 0(0,0) | 399 (0,24: 84,98) (-0,00; 0,01) NIE
Zaburzenia psychiczne (zanik pamieci, zaburzenia pamieci, zaburzenia poznawcze i zaburzenia
koncentracji)
2,49 0,02
34(43) | 800 | 7(1,8) |399 (1,09: 5,66) (0,01: 0,04) TAK

(FDA 2012)*
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(95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)
n (%) N n (%) N
Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM 4,48 0,003
(FDA 2012)* (0,24; 84,98) (-0,003; 0,01)
* dane raportowane do stycznia 2012;
** gtéwnie halucynacje wzrokowe;
***wiekszos$¢ halucynacji wizualnych ustgpita samoistnie;
Zrédio: opracowanie wlasne

11.1.8. Zaburzenia uktadu nerwowego

Sposréd zaburzeh ukfadu nerwowego istotng statystycznie przewage BSC nad ENZ
stwierdzono w przypadku zaburzen uktadu nerwowego ogotem, bélu glowy we wszystkich
stopniach nasilenia i w co najmniej 3. stopniu nasilenia (takze w dtuzszym okresie
raportowania®* we wszystkich stopniach nasilenia i w co najmniej 3. stopniu nasilenia),
kompresiji rdzenia kregowego lub zespdt ogona konskiego w co najmniej 3. stopniu nasilenia
oraz niedoczulicy. W pozostatych przypadkach nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy

miedzy grupami.
Szczegoly znajduja sie ponizej w tabeli.

Tabela 67.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego na podstawie badania AFFIRM
w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni)
w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

Badanie BSC OR RD
(publikacja) (95% ClI) (95% ClI)
N n (%) N

Zaburzenia uktadu nerwowego

Ogotem

AFFIRM 1,59 0,11

Ciezkie
AFFIRM 1,39 0,03

89 (11,1) 33(8,3)

(EMA 2013) (0,91;2,11) | (-0,01;0,06)

%2 czyli do stycznia 2012 roku (okres leczenia + 60 dni) jak opisano powyzej
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Badanie
(publikacja)

AFFIRM
(Scher 2012)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(Scher 2012)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(Scher 2012)

AFFIRM

93 (11,6) 800 22 (5,5) 399 (1,39; 3,65) (0,03; 0,09) TAK
2,36 0,07
97 (12,1) 800 22 (5,5) 399 (1,46: 3,82) (0,03: 0,10) TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
4,50 0,01
800 | 0(00) | 399 | 5859470 | (0,0004;0,01) TAK
4,51 0,01
800 | 0(0) | 399 | 93'2181) | (0,001;0,02) TAK
Ciezka kompresja korzeni nerwowych
0,37 -0,01
800 | 4(10) | 399 | 08:167) | (-0,02;0,004) NIE
Kompresja rdzenia kregowego
1,44 0,02
51 (6,4) 800 18 (4,5) 399 (0,83; 2,50) (-0,01; 0,05) NIE
1,50 0,02
53 (6,6) 800 18 (4,5) 399 (0.87: 2,60) (-0,01: 0,05) NIE
Kompresja rdzenia kreggowego wg kryteriow formularza raportowania przypadkow SRE™*
1,15 (0,73; 0,01
66 (8,3) 800 29 (7,3) 399 1,81) (-0,02; 0,04) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
1,63 0,02
48 (6,0) 800 15 (3,8) 399 (0,90; 2,96) (-0,003; 0,05) NIE
Ciezka kompresja rdzenia kregowego
1,63 0,02
48 (6,0) 800 15 (3,8) 399 (0,90; 2,96) (-0,003; 0,05) NIE
Ciezka kompresja rdzenia kreggowego (nie prowadzaca do zgonu)
1,71 0,02
50 (6,3) 800 15 (3,8) 399 (0,95:3,08) | (-0,0002:0,05) NIE
Kompresja rdzenia kregowego lub zesp6t ogona koﬁskiego#’##
1,62 0,03
60 (7,5) 800 19 (4,8) 399 (0,95 2,76) | (-0,0004; 0,06) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia™ **
1,82 0,03
53 (6,6) 800 15 (3,8) 399 (1,01, 3,26) (0,003, 0,05) TAK
Napady drgawkowe** /A
4,50 0,01
800 0(0.0) 399 (0,70; 28,99) | (-0,0004; 0,01) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia**
800 | 0(0,0) | 399 4,50 0,01 NIE

(Scher 2012)

ENZ

n (%)

BSC

n (%)

N

OR
(95% Cl)

)
(95% Cl)

Bol glowy

2,25 0,06

(0,70; 28,99) | (-0,0004; 0,01)
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Badanie ENZ BSC OR RD
(publikacja) (95% Cl) (95% Cl)

n (%) n (%) N

Niedoczulica

AFFIRM 2,33 0,02
(FDA 2012)* 82(40) | 800 |\ 7(L8) | 39 | 4 55533) | (0,004;0,04) TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 4,48 0,003
(FDA 2012)* 203) 800 | 0(00) | 399 | 5548408 | (-0,003;0,01) NIE
Parestezje
AFFIRM 1,47 0,02
(EMA 2013) 52(65) | 800 | 18(45) | 39 | (g5 555 | (-0,01;0,05) NIE
AFFIRM 1,50 0,02
(FDA 2012)* 53(6.6) | 800 | 18(45) | 399 | (57560) | (-0,01;0,05) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM Niemozliwe 0,00
(FDA 2012)* 0(0.0) 800 | 0(00) | 399 | 45 obliczenia | (-0,004: 0,004) NIE
Zawroty gtowy (ang. dizziness)
AFFIRM 1,27 0,01
(EMA 2013) 55(6.9) | 800 | 22(55) | 39 | 76:511) | (-0,01:0,04) NIE
Zawroty gtowy (ang. dizziness/vertigo) "
AFFIRM 1,29 0,02
(FDA 2012)* 76(9,5) | 800 | 30(75) | 39 | (53501) | (-0,01;0,05) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 1,00 -0,00001
(FDA 2012)* 4(05) 800 | 2(05 | 399 | (h1g547) | (-0,01;001) NIE

Zespot ogona konskiego

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM 4,50 0,01
(FDA 2012)* 5(08) 0(0.0) (0,70; 28,99) | (-0,0004; 0,01)

Zgtoszone przez chorych zdarzenia niepozadane potencjalnie mogace byé napadami drgawkowymi***

AFFIRM 1,13 0,002
(FDA 2012)* (0,48;2,61) | (-0,01;0,02)

* dane raportowane do stycznia 2012;
**1 przypadek napadéw drgawkowych wymagat interwencji medycznej, pozostate 4 przypadki ulegty
samoograniczeniu i nie obserwowano nawrotéw po zakonczeniu leczenia;
***w tym: omdlenie, stan przedomdleniowy, utrata $wiadomosci, obnizona swiadomos¢, encefalopatia,
Erzemijajacy atak niedokrwienny;

wiekszos¢ ze zdarzen niepozgdanych ustgpita (wraz z ew. powikfaniami) w obydwu grupach;
"W tabeli dokumentu FDA 2012 podano dane dotyczace czestosci wystepowania kompresji rdzenia
kregowego i zespotu ogona konskiego, natomiast w tekscie dokumentu FDA 2012 podano czestos¢
wystepowania kompres;ji rdzenia kregowego lub zespotu ogona konskiego, w obydwu przypadkach
czestosci sg takie same;

*padacze raportowali wszystkie zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (w tym kompresja rdzenia
kregowego i patologiczne ztamania kosci);
Modnotowano dodatkowo 4 zdarzenia drgawkopodobne; wg analizy FDA w grupie ENZ wystgpito
7 napaddéw drgawkowych, a w grupie BSC nie wystgpity napady drgawkowe

18 (2,3) 800 8(2,0) 399 NIE
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~ vertigo wg klasyfikacji MedDRA znajduje sie w grupie zaburzen ucha i btednika. Zeby zachowaé
jednak przejrzystos¢ niniejszej analizy, umieszczono ten punkt koricowy w tej tabeli;
Zrodto: opracowanie wlasne

11.1.9. Zaburzenia serca

Zaburzenia serca w obydwu analizowanych grupach (ENZ i BSC) wystepowaty z podobng
czestoscia.

Szczegdbly znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 68.

Czestos¢ wystepowania zaburzen serca na podstawie badania AFFIRM w czasie do
9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie
BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0
m-ce + 60 dni) w grupie BSC

BSC OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)

Zaburzenia serca*

AFFIRM 0,80 0,01
(Scher 2012) 49(6.1) 30(7.5) (0,50; 1,29) (-0,04: 0,02)

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM 0,43 -0,01
(Scher 2012) (0,16; 1,20) (-0,03; 0,004)

QTcF** >500 ms lub wzrost > 60 ms po poczatkowej fazie badania

AFFIRM orr (1.1) 4,53 (0,57; 0,01
(FDA 2012)*** ' 35,87) (-0,0001; 0,02)

Zawal migsnia sercowego
Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM 0,50 -0,003
(Scher 2012) (0,07; 3,54) (-0,01; 0,01)
*zdarzenia klinicznie istotne, nie odnotowano jednak klinicznie istotnych zmian w funkcjonowaniu
serca (na podstawie badan elektrokardiograficznych);
**odstep QT skorygowany wzorem Fridericia;
*** dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédio: opracowanie wiasne

11.1.10. Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia naczyniowe ogétem oraz takie zaburzenia jak: nadcidnienie lub wzrost ciSnienia
krwi, nadcisnienie (rowniez w diuzszym okresie raportowania), uderzenia gorgca (rowniez
w diuzszym okresie raportowania) wystepowaty statystycznie istotnie czesciej u chorych
przyjmujgcych ENZ.
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Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe dane.

Tabela 69.

Czesto$s¢ wystepowania zaburzen naczyniowych na podstawie badania AFFIRM
w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni)
w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ

i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni

= \\V4
Badanie (publikacja)

n (%)

AFFIRM

(EMA 2013) 249 (31.1)
Nad

AFFIRM
(Scher 2012)

AFFIRM
(EMA 2013)

) w grupie BSC
BSC

n (%) N

N

Zaburzenia naczyniowe

Ogoétem

800 | 78(19,5) 399

cisnienie lub wzrost cisnienia k

OR
(95% Cl)

1,86
(1,39; 2,48)

rwi

2,11

0,12
(0,07; 0,17)

0,03

TAK

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(Scher 2012)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(Scher 2012)

AFFIRM
(FDA 2012)*

53(66) | 800 | 13(33) | 399 | 30341 | (001;006) | AK
Nadcisnienie
2,30 0,03
49 (6,1) 800 | 11(2,8) 399 (1,18:4,48) | (0,01;0,06) | "AK
2,40 0,04
51(64) | 800 | 11(28) 399 (1,24:4.66) | (0,01;0,06) | TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
1,71 0,01
800 5(1.3) 399 (0,63;4,67) | (:0,01;0,02) | N'E
Uderzenia goraca
162 (20,3) 800 41 (10,3) 399 a 53’.25 20) © 0%’.18 14) TAK
162 (20,3) | 800 | 41(10,3) 399 @ 531'-2?? 20) | (0 0%-18 14) | TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
Niemozliwe do 0,00
0(0,0) 800 0(0.0) 399 obliczenia (:0,04; 0,04) | NE
Niemozliwe do 0,00
0(0,0) 800 0(0.0) 399 obliczenia (:0,04; 0,04) | VIE

Zrédto: opracowanie wiasne

* dane raportowane do stycznia 2012;

11.1.11. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

| Srodpiersia

Odnotowano statystycznie istotnie czestsze wystepowanie krwawienia z nosa w grupie

przyjmujgcej ENZ. W przypadku pozostatych zaburzen w tej grupie nie odnotowano

statystycznie istotnych réznic miedzy grupami.
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Ponizej przedstawiono szczegdétowe dane.

Tabela 70.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
na podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ
i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca
+ 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ BSC OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)
n (%) \ n (%) N
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ogoétem

AFFIRM 1,04 0,01
T Bty 210(26.3) | 800 | 102(256) | 399 | o650 | (ooti00e | ME
Ciezkie
AFFIRM 0,84 -0,004
(EMA 2013) 17@1) | 800 10(25 |39 (35986) | (002001 |VE
Dusznos¢
AFFIRM 1,01 0,001
(EMA 2013) 79(9.9) | 800 | 3908 |39 | g5151) | (003004 |NE
Kaszel
AFEIRM 0,93 -0,004
(EMA 2013) 47(59) | 800 | 25(63) |39 | (157154 | (003002 |NE
Krwawienia z nosa
AFFIRM 2,65 0,02
(FDA 2012)* 26(33) | 800 | 5(L3) 39| 151695 | (0004004 | AK
Minimum 3. stopien nasilenia
AFEIRM 0,50 -0,001
(FDA 2012)* 1(01) | 800 | 1(03) |39 | (43798 | (0010003 |E
Ciezka zatorowos¢ ptucna
AFFIRM 0,37 -0,01
(EMA 2013) 3(04) 1800 4(L0) 139 o8167) | (0,02 0004 | NE

*dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wiasne

11.1.12. Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci i wymioty (takze ciezkie wymioty) stwierdzane byty statystycznie istotnie czesciej
wsrdd chorych leczonych BSC. Czestosé wystepowania pozostatych zaburzeh zotadka i jelit

nie réznita sie miedzy grupami.

Ponizsza tabela przedstawia szczego6towe dane.
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Tabela 71.

Czesto$s¢ wystepowania zaburzen zolagdka i jelit na podstawie badania AFFIRM
w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni)
w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ

i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ BSC OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)
n (%) N n (%) N

Zaburzenia zotadka i jelit

Ogoétem

AFFIRM 0,89 0,03
T Bt 539 (67.4) | 800 | 279(69.9) 309 | o o 005 003 | NE
Ciezkie
AFFIRM 0,69 0,02
(EMA 2013) 31(39) |800 ) 22(55 39| 439101 (-0,04:0,01) | VE
Biegunka
AFFIRM 1,28 0,04
(Scher 2012) 171(21,4) | 800 | 70(17.5) | 399 | (4941 74) (-0,01:0,00) | VE
AFFIRM 1,31 0,04
ol 174 (218) 800 | 70175) |38 | oo (0005 009y | NE
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 4,53 0,01
(Scher 2012) 800 | 1(03) |39 (957.3587) | (00001002 | NE
AFFIRM 4,53 0,01
(FDA 2012)* 800 | 1(03) |39 (g57.3587) | (-0,0001;002) | NE
Bl brzucha
AFFIRM 0,88 0,01
(EMA 2013) 23(58) |39 (052 1,49) (-0,03;0,02) | NE
Nudnosci
AFEIRM 0,69 10,09
(EMA 2013) 265 (33.1) 167(41,9) 1399 | (454 0,88) (0,15 -0,03) | "AK
Wymioty
AFFIRM 0,69 0,06
(EMA 2013) 130 (16,3) 88(221) |39 (551.003) (-0,11:-0,01) | 1AK
Ciezkie wymioty
AFEIRM 0,12 0,02
(EMA 2013) 8(20) {399 (003 058) (-0,03:-0,003) | TAK
Zaparcia
AFFIRM 0,81 0,04
i 188 (235) | 800 | 110(276) 309 | o Fl 005 001 | NE

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wlasne




@ Xtandi® (enzalutamid) w  leczeniu  dorostych  chorych
NAHTTA na raka gruczolu krokowego opornego na kastracje 304
(GNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

11.1.13. Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy ENZ i BSC w czestosci

wystepowania zaburzen watroby i drog zotciowych.
Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 72.

Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drég zétciowych na podstawie badania

AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce

+ 30 dni) w grupie BSC
Badanie (publikacja) (95% Cl) (95% CI)

n) N \ n (%) \ N

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia funkcjonowania watroby*

AFFIRM 0,66 0,01
(Scher 2012) 8(10) 6(L5) (023,192 | (-002;001)

Minimum 3. stopien nasilenia*
AFFIRM 0,50 -0,004
(Scher 2012) (0,10; 2,47) (-0,01; 0,01)

w tym: hiperbilirubinemia, wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej;
Zrodto: opracowanie wlasne

*,

aminotransferazy  asparaginianowej lub

11.1.14. Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wsrdod chorych przyjmujgcych ENZ odnotowano czestsze wystepowanie suchosci skéry oraz
$wigdu w poréwnaniu do BSC. Wszystkie z tych zdarzen wystgpity jednak maksymalnie

w 2. stopniu nasilenia.

Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe dane.
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Tabela 73.

Czesto$s¢ wystepowania zaburzen skory tkanki podskornej na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 60 dni) w grupie BSC

Badanie (publikacja) (95% Cl) (95% CI)

n (%) N \ n%) N

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Suchosé¢ skory

AFFIRM 2,86 0,02
(FDA 2012)* 28(35) | 800 | 5(13) 1399 | 110:746) | (0,01:0,04)

TAK

. stopien nasileni

AFFIRM Niemozliwe do
(FDA 2012)* obliczenia

0,00

(-0,004; 0,004) | NIE

AFFIRM 3,07 0,02

(FDA 2012)* 30(38) | 800 | 5(13) | 399 | 1418797) | (001004 | AK

. stopien nasileni

AFFIRM
(FDA 2012)*

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wiasne

Niemozliwe do 0,00

obliczenia | (-0,004: 0,004) | N'E

0 (0,0) 800 | 0(0,0) | 399

11.1.15. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami odnotowano w przypadku zaburzen migsniowo-
szkieletowych w co najmniej 3. stopniu nasilenia (w dtuzszym okresie raportowania). Roznice
miedzy grupami stwierdzono ponadto w przypadku sztywno$ci miesniowej (w dtuzszym
okresie raportowania). W obydwu przypadkach réznice wskazujg na przewage BSC nad
ENZ. Czestos¢ wystepowania pozostatych zdarzen w tej grupie nie roznita sie miedzy

grupami.

Szczegoétowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 74.

Czesto$s¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych
podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do
4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca +

i tkanki tacznej na

60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

Badanie (publikacja)

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(EMA 2013)"

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(Scher 2012)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(EMA 2013)

ENZ BSC

n (%) N

n (%) ‘ N

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogoétem

259
516 (64,5) | 800 | (g | 399

Ciezkie

OR
(95% Cl)

0,98
(0,76; 1,26)

RD
CLe))

-0,004
(-0,06; 0,05)

NIE

1,56 0,02
52 (6,5) |800| 17 (4,3) | 399 (0,89: 2,74) (-0,004; 0,05) NIE
Artralgia
69 1,12 0,02
152(19,0) | 800 | (173 399 (9g2: 1 54 (-0,03; 0,06) NIE
69 1,23 0,03
164(20.5) 1800 | 173y |399| (090 1,68) (-0,01; 0,08) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
1,44 0,01
20 (2,5) |800| 7(1,8) |399 (0,60; 3,42) (-0,01: 0,02) NIE
Bole miesni
0,96 -0,003
50 (6,3) |800| 26 (6,5) | 399 (0,59: 1,56) (-0,03; 0,03) NIE
Béle miesniowo-szkieletowe
46 1,30 0,03
116 (14,5) | 800 | (195, 399 (9.90;1,87) (-0,01; 0,07) NIE
46 1,35 0,03
120 (15,0) {800 | (19 5) |399| (g 94:1,95) (-0,01: 0,07) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
4,02 0,01
8(1,0) |800| 1(0,3) |399 (0,50; 32,25) (-0,001: 0,02) NIE
5,04 0,01
10(1,3) |800| 1(0,3) 399 (0,64; 39,49) (0,001; 0,02) TAK
Béle migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej
0,90 -0,01
62 (7,8) |800| 34 (8,5) | 399 (0,58: 1,40) (-0,04: 0,03) NIE
Bol konczyn
65 0,90 -0,01
119 (14.9) | 800 (16,3) 399 (0,65; 1,25) (-0,06; 0,03) NIE




I\/IAI—I—I—A® na

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi®
raka

(enzalutamid)
gruczotu

w  leczeniu
krokowego

opornego na
po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

dorostych

chorych
kastracje

307

(=\V4

Badanie (publikacja)

n (%)

AFFIRM

(EMA 2013) 101 (12.6)

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(EMA 2013)

BSC

N n (%)

OR
(95% Cl)
N

Bol kostny

61

800 | ;53

399

Ciezki bol kostny

0,80
(0,57; 1,13)

)
(95% Cl)

-0,03
(-0,07; 0,02)

NIE

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

1,38 0,004
11(1,4) [800| 4(1,0) |399 (0.44- 4.35) (:0,01: 0.02) NIE
Ciezki bdl kostny (nie prowadzacy do zgonu)
1,63 0,01
13(1,6) |800| 4(1,0) 399 (0,53; 5,04) (-0,01; 0,02) NIE
Bol plecow
96 1,03 0,01
197(24.6) | 800 | 541y 399 (9.78:1,36) (-0,05; 0,06) NIE
97 1,12 0,02
211(26,4) | 800 | (54 3y |399| (g g4:1.47) (-0,03: 0,07) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
1,33 0,01
42 (5,3) | 800 | 16 (4,0) | 399 (0.74: 2,39) (-0,01: 0,04) NIE
Ciezki bol plecow
0,78 -0,004
11(1,4) [800| 7(1,8) |399 (0.30: 2,03) (:0,02: 0,01) NIE
Ostabienie miesni
1,40 0,02
74 (9,3) | 800 | 27 (6,8) | 399 (0.89: 2,22) (-0,01: 0,06) NIE
1,49 0,03
78(9,8) |800| 27 (6,8) | 399 (0,94; 2,35) (-0,002; 0,06) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
0,85 -0,003
12(1,5) |800| 7(1,8) 399 (0,33: 2,18) (-0,02; 0,01) NIE
Sztywnos¢ migsniowa
10,73 0,02
21(2,6) |800| 1(0,3) [399 (1,44; 80,05) (0,01: 0,04) TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
4,48 0,003
2(0,3) 800 | 0(0,0) |399 (0,24: 84,98) (-0,003; 0,01) NIE

* dane raportowane do stycznia 2012;

# istnieje niespojnosé pomiedzy dokumentem EMA 2013 i publikacjg Scher 2012. W publikacji
Scher 2012 czesto$¢ wystepowania bdlu miesniowo-szkieletowego w grupie otrzymujgcej ENZ
wynosita 13,6%, a w grupie otrzymujgcej BSC 10,0%, przyjeto czestosci przedstawione w dokumencie
EMA 2013 ze wzgledu na wiekszg czestosé, co stanowi podejscie konserwatywne (w obydwu
przypadkach istotnos¢ statystyczna jest taka sama);

Zrédto: opracowanie wlasne
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11.1.16. Zaburzenia nerek i drég moczowych

U chorych przyjmujgcych ENZ odnotowano czestsze wystepowanie czestomoczu. Z kolej
wsrod chorych przyjmujgcych BSC odnotowano czestsze wystepowanie ciezkiego
zatrzymania moczu. W przypadku pozostatych zdarzen z tego obszaru nie stwierdzono

statystycznie istotnych réznic miedzy grupami.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe dane.

Tabela 75.

Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ
i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

*L OR RD
n (%) \ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ogotem

AFFIRM 0,04
R 185(23.0) | 800 |97(243) | 399 | o 7'on | (ooe00m | NE
Ciezkie
AFFIRM 0,75 0,01
(EMA 2013) 35(44) 800 | 23(58) | 399 | gas128) | (-004:001) |NE
Czestomocz
AFFIRM 1,04 0,02
(FDA 2012)* 38 (4.8) 800 | 10(25) | 399 | (596:303) | (0,001;0,04) | AK
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM Niemozliwe do 0,00
(FDA 2012)* 800 | 0(00) | 399 obliczenia | (-0,004; 0,004) | N'E
Krwiomocz
AFFIRM 1,47 0,02
(EMA 2013) 52(6.5) 800 | 18(45) | 399 | (gg5255 | (001005 |VE
AFFIRM 1,56 0,02
(FDA 2012)* 55(6.9) 800 | 18(45) | 39 | 590.270) | (-0,003:0,05) | NE
Ciezki krwiomocz
AFFIRM 1,20 0,003
(EMA 2013) 12 (1.5) 800 | 5(L3) | 399 | (942343 | (001002 |VE
Ciezki krwiomocz (nie prowadzacy do zgonu)
AFFIRM 1,40 0,005
(FDA 2012)* 14 (1.8) 800 | 5(13) | 39 | 50:302) | (001002 |NE
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ENZ BSC OR =D
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Minimum 3. stopien nasilenia

Badanie (publikacja)

AFFIRM 176 0,01
(FDA 2012)* 14 (1.8) 4 (10) (058:538) | (-:001;0,02)

Ciezkie zatrzymanie moczu

AFFIRM 0,18 -0,02
(EMA 2013) (0,05; 0,70) (-0,03; -0,002

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wlasne

11.1.17. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Sposrod zaburzen ogodlnych i stanédw w miejscu podania, istotng statystycznie réznice
miedzy grupami odnotowano jedynie w przypadku standéw ostabienia. Wynik $wiadczy
o przewadze BSC nad ENZ. W przypadku pozostatych zdarzen nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami.
Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 76.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania na podstawie
badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy
(3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni)
w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

ENZ BSC OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)
n (%) \ n (%) N

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ogotem

AFFIRM 1,25 0,05
(EMA 2013) 506 (63,3) | 800 | 231(57.9) | 399 | (598 160) | (-0,01;0,11)

NIE
Ciezkie

(E?A';Flef)'\fe) 32(4,00 |800| 25(6,3) | 399 0,62

-0,02

(0,36:1,07) | (-0,05:0,005) NIE

Goraczka

AFFIRM 0,96 -0,003

(EMA 2013) 54(6.8) |800)| 28(7.0) |399 | (60.-154) | (-0,03;0,03) NIE

Ciezka goraczka

AFFIRM 0,20 -0,01

2(03) |800| 5(13) (39| (0,7 00 | (0,02 0001) NIE

(EMA 2013)
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Badanie (publikacja)

n (%)

BSC

n (%)

N

Obrzek obwodowy

OR
(95% Cl)

)
(95% Cl)

AFFIRM 1,17 0,02
(EMA 2013) 122(153) | 800 | 53(13:3) |399 | ;g2 5oy | (0,02:0,06) NIE
AFFIRM 1,19 0,02
(FDA 2012)* 123 (15,4) | 800 | 53 (13,3) | 399 (0.84-1,69) (:0,02: 0.06) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 1,33 0,003
(FDA 2012)* 8(1,0) 800 3(08) |89 (35505 | (0,01:0,01) NIE
Ciezkie ogolne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego
AFFIRM 1,06 0,001
(EMA 2013) 17(21) 1800 | 8(20) |39 45548 | (0,02 002) NIE
Ciezkie ogélne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (nieprowadzace do zgonu)
AFFIRM 1,50 0,01
(FDA 2012)* 12(1,5 1800 | 4(L0) 399\ 44g469) | (-0,01;002) NIE
Ostabienie
AFFIRM 1,05 0,01
(EMA 2013) 140 (17.5) 67(16.8) | 399\ (576:1.45 | (:0,04;0,05) NIE
Stany ostabienia***
AFFIRM 1,29 0,06
(FDA 2012)* 408 (51,0) | 800 | 178 (44,6) | 399 |y > e | (0 004: 0,12) TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 0,97 -0,003
(FDA 2012)* 72(9,0) | 800\ 37(93) |39 64-147) | (-004;0,03) NIE
Zmeczenie
AFFIRM 1,24 0,05
(Scher 2012) 269 (336) | 800 | 116 (291) 399 | oo ooy | (001 0.10) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 0,85 -0,01
(Scher 2012) 50(6,3) |800 | 29(7.3) |399| (g53.137) | (-004:0,02) NIE

* dane raportowane do stycznia 2012;
*** w tym: ostabienie i zmeczenie;
Zrédto: opracowanie wlasne
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11.1.18. Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Wsrdad chorych przyjmujgcych BSC czesciej odnotowywano wystepowanie nieprawidtowe;j

aktywnos$ci aminotransferaz: asparaginianowej i alaninowej. Roznice sg statystycznie istotne

na korzys¢ ENZ. W pozostatych przypadkach nie odnotowano istotnych statystycznie roznic

miedzy grupami.

Dane zostaty szczegotowo zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 77.

Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych na podstawie
badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy
(3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni)
w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

Badanie (publikacja)

AFFIRM
(EMA 2013)

AFFIRM
(FDA 2012)*

. Minimum3.stopieri nasilenia

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM
(FDA 2012)*

AFFIRM

(FDA 2012)*

ENZ BSC

n (%) N n (%) N

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Ogotem

148 (18,5) | 800 | 77 (19,3) | 399

Limfopenia

157

Gog) |39

294 (36,9) | 797

71(8,9) | 797 | 47 (11,9) | 395

Nieprawidiowa aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej

81 (10,2) | 797 | 72 (18,2) | 395
Minimum 3. stopien

2(03) |797| 2(05) |39

OR
(95% Cl)

0,95
(0,70; 1,29)

RD
CLe))

-0,01
(-0,06; 0,04)

Nieprawidtowa aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej

146
186 (233) | 797 | 37 | 395

Minimum 3. stopien
797 | 4(1,0) | 395
Nieprawidtowe stezeni

23(2,9) |797| 718 |395

0,89 -0,03
(0,69; 1,13) (-0,09; 0,03)
nasilenia
0,72 -0,03
(0,49; 1,07) (-0,07; 0,01)
0,51 -0,08
(0,36; 0,72) (-0,12; -0,04)
nasilenia
0,49 -0,003
(0,07; 3,52) (-0,01; 0,01)
0,52 -0,14
(0,40; 0,67) (-0,19; -0,08)
nasilenia
0,37 -0,01
(0,08; 1,66) (-0,02; 0,004)
e bilirubiny
1,65 0,01
(0,70; 3,87) (-0,01; 0,03)

NIE

NIE

NIE

TAK

NIE

TAK

NIE

NIE
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(95% ClI) (95% Cl)

Badanie (publikacja)
n (%) N n (%) N

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM 0,99 -0,00001
(FDA 2012)* 203) | 7971 1(03) 3895 4 49.10,96) (-0,01; 0,01) NIE
Nieprawidlowe stezenie kreatyniny
AFFIRM 0,76 -0,03
(FDA 2012)* 7T7) | 7971 49(12:4) |1 3951 45501 10) (-0,07; 0,01) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 0,05 -0,003
(FDA 2012)* 971 103 12951 4 00:3,15) (-0,01; 0,004) NIE
Niskie stezenie hemoglobiny
AFFIRM 321 . -0,02
(FDA 2012)* 633 (79,4) | 797 (81.3) 395 | 0,89 (0,66; 1,21) (-0,07: 0,03) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 0,84 -0,01
(FDA 2012)* 36(45) | 797 | 21(53) | 395 (4481 46) (-0,03; 0,02) NIE
Spadek masy ciata
AFFIRM 1,16 0,01
G NE) 94 (11,8) | 800 | 41 (10,3) | 399 (0,79 1,71) (-0,02; 0,05) NIE

*dane raportowane do stycznia 2012;
***4 przypadki dotyczyty czynnikdw zwigzanych z chorymi;
Zrodto: opracowanie wlasne

11.1.19. Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

W grupie przyjmujgcej ENZ odnotowano czestsze wystepowanie niepatologicznych ztaman
ogotem oraz w co najmniej 3. stopniu nasilenia. Sposrdd tych zdarzen w grupie ENZ istotnie
czesciej wystepowaty: ztamania konczyn gornych ogétem i zlamania koriczyn dolnych
ogotem oraz w co najmniej 3. stopniu nasilenia. Odnotowano takze czestsze wystepowanie
u chorych przyjmujgcych ENZ ciezkich patologicznych ztaman (nieprowadzacych do zgonu),
upadkéw lub urazéw zwigzanych z upadkami oraz urazow, ktérych konsekwencije

utrzymywaty sie do 10 dni po upadku.
Pozostate zdarzenia wystepowaty z podobng czestoscig w obydwu grupach.

Szczegdly znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Czestos$¢ wystepowania urazéw, zatrué¢ i powiktan po zabiegach na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce
+ 60 dni) w grupie BSC

ENZ BSC OR RD
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl)

Badanie (publikacja)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Niepatologiczne ztamania

AFFIRM 5,50 0,03
(FDA 2012)* 32(40) |800| 3(0.8) 1399 46771507 (0,02; 0,05) TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM " . 5,55 0,01
(FDA 2012)* 11 (1,4) | 800 | 17(0,3) | 399 | (7943 13) (0,002; 0,02) TAK
Niepatologiczne ztamania konczyn gérnych
AFFIRM 5,04 0,01
(FDA 2012)* 10(1,3) 8001 1(0.3) 399 464 39 49) (0,001 0,02) TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 4,48 0,003
(FDA 2012)* 2(03) 18001 0(00) 3991 554 g498) (-0,003; 0,01) NIE
Niepatologiczne ztamania konczyn dolnych
AFFIRM 4,52 0,01
(FDA 2012)* 9(L1) 18001 0(00) 13991 41571517 (0,003 0,02) TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 4,50 0,01
(FDA 2012)* 800 | 0(0.0) 1399 (485 2470) (0,0004: 0,01) TAK
atologiczne ztamania rdzenia kregowego
AFFIRM 4,02 0,01
(FDA 2012)* 800 | 1(0.3) 1399 (g50;32.25) (-0,001; 0,02) NIE
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 1,50 0,001
(FDA 2012)* 3(04) 18001 1(03) 1399 (516 14.45) (-0,01; 0,01) NIE
Niepatologiczne ztamania w obrebie klatki piersiowej
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM Niemozliwe do 0,00
(FDA 2012)* 0(00) 8001 0(00) |39 " opicsenia (-0,004; 0,004) NIE
Niepatologiczne ztamania w obrebie czaszki i twarzoczaszki
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM Niemozliwe do 0,00
(FDA 2012)* 0(00) 8001 0(00) |39 " opicsenia (-0,004; 0,004) NIE
Niepatologiczne ztamania niesprecyzowane
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 4,48 0,001
(FDA 2012)* 1(01) 800} 0(0.0) 1399 (4 07:286,63) (-0,004; 0,01) NIE
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ENZ BSC \ - RD

Badanie (publikacja)

n@® N n@) N (95%C) (95% Cl)

Niepatologiczne ztamania w obrebie jamy ustnej

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM 4,48 0,001
(FDA 2012)* 1(0.1) 0(0.0) (0,07; 286,63) (-0,004; 0,01)

Niepatologiczne ztamania miednicy

Minimum 3. stopien nasilenia

AFFIRM Niemozliwe do 0,00
(FDA 2012)* 800 0(00) 399 " pliczenia (-0,004; 0,004) NIE
Ciezkie, patologiczne ztamania
AFFIRM 3,02 0,01
(EMA 2013) 12(1,5) 800\ 2(0.5) |39 (447 1357) (-0,0009; 0,02) NIE
Ciezkie patologiczne ztamania (nieprowadzace do zgonu)
AFFIRM 3,28 0,01
(FDA 2012)* 13(1,6) | 800\ 2(0.5) 399 (241460 (0,0001; 0,02) TAK
Upadki lub urazy zwiazane z upadkami™
AFFIRM a 3,82 0,03
(FDA 2012)* 37(4.6)" 18001 5(13) 39| 4 49.980) (0,02: 0,05) TAK
Minimum 3. stopien nasilenia
AFFIRM 4,48 0,003
(FDA 2012)* 2(0.3) |800| 0(00) 399 (54 g4 9g) (-0,003; 0,01) NIE
Ciezkie upadki lub urazy zwigzane z upadkami
AFFIRM 4,48 0,001
(FDA 2012)* 1(01) 800} 0(0.0) 399 4 07.28663) (-0,003; 0,01) NIE
Urazy, ktoérych konsekwencje utrzymywaty sie do 10 dni po upadku
AFFIRM st 3,54 0,01
(FDA 2012)* 14 (1.8)7" 1 800 | 2(0.5) 399 (4515 63) (0,001 0,02) TAK

* dane raportowane do stycznia 2012;
**wiekszos$¢ zdarzen byta przypadkowa;
***/_ stopnia nasilenia;
fu jednego chorego mogto wystgpi¢ wiecej niz 1 ztamanie danego typu; wg analizy FDA 2012
niepatologiczne ztamania wystepowaty u 2,5% chorych przyjmujgcych ENZ oraz u 0,8% chorych
otrzymujacych BSC;
wiekszos¢ zdarzen (73%) byta przypadkowa;
** najczesciej raportowano niepatologiczne ztamania (1%);
®po zamknieciu baz w styczniu 2012 roku odnotowano dodatkowo 5 upadkéw lub urazéw zwigzanych
z upadkami;
Zrédto: opracowanie wlasne

11.1.20. Parametry zyciowe
Podczas analizy parametréw zyciowych w wiekszosci przypadkdéw parametry byty podobne

miedzy analizowanymi grupami. Jedynie w przypadku tetna ponizej 50 i jego spadku o wiece;j
niz 20 BPM (ang. beats per minute — liczba uderzeh na minute) stwierdzono przewage BSC
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nad ENZ. W przypadku pozostatych parametréw nie stwierdzono statystycznie istotnych

réznic miedzy grupami.

Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe dane.

Tabela 79
Ocena parametrow zyciowych na podstawie badania AFFIRM w czasie do 10,3 m-ca
(8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

\ BSC . RD
(95% Cl) (95% Cl)

Cisnienie skurczowe > 180 mmHg i wzrost > 40 mmHg

Badanie (publikacja)

AFFIRM 1,64 0,01
(FDA 2012)* 26(3,3) | 800 | 8(20) | 399 (474366 -0,01;003 | VE
Cisnienie skurczowe ponizej 90 mmHg i jego spadek o wiecej niz 30 mmHg
AFFIRM 1,20 0,003
(FDA 2012)* 12(1,5) | 800 | 5(13) | 399 | (45343 (-0,01:0,02) | NE
Cisnienie rozkurczowe ponizej 50 mmHg i jego spadek o wiecej niz 20 mmHg
AFFIRM 1,50 0,004
(FDA 2012)* 9(L1) | 800 | 3(08) | 399 | 40558 0,01:001) | ME
Wszystkie zdarzenia zwigzane z nieprawidtowym cisnieniem skurczowym lub rozkurczowym
AFFIRM 1,29 0,01
(FDA 2012)* 46(58) | 800 | 18(45) | 399 | 4 74.5 2g) (-0,01;0,04) | NE
Tetno ponizej 50 i jego spadek o wiecej niz 20 BPM
AFFIRM 6,57 0,01
(FDA 2012)* 13(1,6) | 800 | 1(0.3) | 399 | (5g6'5044) | (0,004;002) | 'AK
Tetno powyzej 120 i jego wzrost o wiecej niz 30 BPM
AFFIRM 0,40 -0,01
(FDA 2012)* 4(05) | 800 | 5(1,3) | 399 | 441.14g) (-0,02;0,004) | NE
Wszystkie zdarzenia zwigzane z nieprawidiowym tetnem
AFFIRM 1,42 0,01
(FDA 2012)* 17(21) | 800 | 6(L5) |39 | (456 364 -0,01;002) | ME
Temperatura powyzej 38°C i jej wzrost o wiecej niz 1°C
AFFIRM 0,56 -0,01
(FDA 2012)* 9(L1) | 800 | 8(20) |39 | 451145 0,02;001) | NIE

* dane raportowane do stycznia 2012;
Zrédto: opracowanie wiasne

11.1.21. Podsumowanie ilosciowej oceny bezpieczenstwa

Wykazano, iz profil bezpieczenstwa enzalutamidu jest korzystny w poréwnaniu z BSC.

Zdarzenia niepozgdane ogétem w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepowaty statystycznie
istotnie czesciej wsréd chorych przyjmujgcych BSC. Réznic w profilu bezpieczenstwa nie

stwierdzono analizujgc zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie zdarzenia niepozgdane
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og6tem, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu, zwigzane z odstawieniem leku,
prowadzgce do redukcji dawki oraz prowadzgce do tymczasowego przerwania przyjmowania

leku.

W przypadku zdarzeh, co do ktérych stwierdzono co najmniej mozliwy zwigzek ze
stosowanym leczeniem odnotowano przewage BSC nad ENZ. Wsréd chorych leczonych
ENZ istotnie statystycznie czesciej wystepowaly: neutropenia, halucynacje wzrokowe, bdl
gtowy, napady drgawkowe, nadcisnienie, uderzenia gorgca, suchos$¢ skory, swiad,
niepatologiczne ztamania oraz upadki. Dla pozostatych zdarzeh nie odnotowano réznic

miedzy grupami.

Przewage ENZ nad BSC stwierdzono w przypadku ciezkich przerzutow do kosci, ciezkich
wymiotow oraz ciezkiego zatrzymania moczu. Z kolei w grupie ENZ statystycznie istotnie

czesciej wystepowaty ciezkie patologiczne ztamania (nieporowadzgce do zgonu).

W przypadku zdarzeh innych niz ciezkie, statystycznie istotnie czesciej w grupie BSC
wystepowaty takie zdarzenia jak: nudnosci, wymioty oraz nieprawidtowa aktywnosc
aminotransferaz: alaninowej i asparaginianowej. Stwierdzono takze czestsze wystepowanie

w grupie BSC niedokrwistosci i hipokalcemii (minimum 3. stopien nasilenia).

Z kolei w grupie otrzymujgcej ENZ odnotowano statystycznie istotnie czestsze
wystepowanie: zakazen i =zarazen pasozytniczych ogotem, zakazen dolnych drog
oddechowych i zakazen ptuc, zakazen gornych drég oddechowych, neutropenii, zaburzen
psychicznych ogétem, zaburzen psychicznych (zanik pamieci, zaburzenia pamieci,
zaburzenia poznawcze i zaburzenia koncentracji), zaburzen uktadu nerwowego ogétem, bolu
glowy (takze w diluzszym okresie obserwacji), zaburzen naczyniowych ogoétem,
niedocisnienia lub wzrost ci$nienia krwi, nadcisnienia (takze w dluzszym okresie obserwaciji),
uderzen gorgca (takze w dtuzym okresie obserwacji), suchosci skoéry, swigdu, sztywnosci

miesniowej, niepatologicznych ztaman oraz upadkdéw lub urazéw zwigzanych z upadkami.

Ponadto, w grupie ENZ czesciej wystepowaty takze: neutropenia w minimum 3. stopniu
nasilenia, bol gtowy w minimum 3. stopniu nasilenia (takze w dtuzszym okresie obserwacji),
kompresja rdzenia kregowego lub zespo6t ogona konskiego (minimum 3. stopief nasilenia),
niedoczulica, krwawienie z nosa, bdle miesniowo-szkieletowe (minimum 3. stopien
nasilenia), czestomocz, stany osfabienia, niepatologiczne ztamania w minimum 3. stopniu
nasilenia, niepatologiczne ztamania konczyn goérnych, niepatologiczne ztamania konczyn

dolnych (takze w minimum 3. stopniu nasilenia), ciezkie patologiczne ztamania
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(nieprowadzgce do zgonu), urazy, ktérych konsekwencje utrzymywaty sie do 10 dni po

upadku, tetno ponizej 50 i jego spadek o wiecej niz 20 BPM.

Uwzgledniajgc rozbieznosci w okresach obserwacji w obydwu grupach, nalezy podkreslic,
ze réznice w czestosci wystepowania zdarzen takich jak: ciezki bol zwigzany z przerzutami,
bol plecéw, zmniejszenie taknienia, patologiczne ztamania oraz kompresja rdzenia
kregowego prawdopodobnie nie majg znaczenia w ocenie profilu bezpieczenstwa

enzalutamidu.

Czestos¢ wystepowania zdarzen w podziale na ukfady i narzady znajduje sie w ponizszej
tabeli (Tabela 80).




"MAHTAZ peand

raka

IBMNORANTLA NOCET

(enzalutamid)

gruczotu

w

krokowego
po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

leczeniu
opornego

dorostych
na

chorych
kastracje

318

Tabela 80.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa dla poréwnania enzalutamidu wzgledem BSC na podstawie badania AFFIRM w czasie
do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca +
60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC

Parametr istotnie

statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

Zdarzenie

okres obserwacji
OR RD

(95% Cl)

(95% Cl)
S IR R R R

Parametr istotnie

statystycznie

niekorzystny

dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

OR
(95% Cl)

Zdarzenia niepozadane co najmniej mozliwie zwigzane z leczeniem

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Neutropenia

OR=4,52

RD=0,01

RD
(95% Cl)

Jakos¢

wynikéw w

skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

do 9,3 m-ca dla ENZ n/d n/d (1,12:18,17) | (0,003; 0,02) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 4,0 m-cy dla BSC
Leukopenia
OR=3,51 RD=0,01
do 9,3 m-ca dla ENZ n/d n/d n/d n/d (0,43; 28,65) | (-0,002; 0,01) Wysoka Krytyczna

do 4,0 m-cy dla BSC

Halucynacje wzrokowe

do 9,3 m-ca dla ENZ n/d n/d

do 4,0 m-cy dla BSC

Zaburzenia psych

OR=4,53
(1,21; 16,95)

iczne

RD=0,01
(0,004; 0,02)

n/d

n/d

Wysoka

Krytyczna
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

Zdarzenie

okres obserwaciji
OR

(95% Cl)

|
Niepokdj
n/d

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Bal glowy

RD

(95% Cl)

n/d

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

n/d

Zaburzenia uktadu nerwowego

OR=2,25

RD
(95% Cl)

n/d

RD=0,06

Brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

OR=1,63
(0,92; 2,90)

RD=0,02
(-0,002; 0,05)

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Wysoka

Krytyczna

do 9,3 m-ca dla ENZ n/d n/d (1,39; 3.65) (0,03; 0,09) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 4,0 m-cy dla BSC
Napady drgawkowe _
n/d n/d OR=4,50 F(ZOD(;(())O(f n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 9,3 m-cadla ENZ (0,82; 24'70) 6 01) )
do 4,0 m-cy dla BSC '
Pozostate zdarzenia:
Zaburzenia koncentracji
Zaburze_ma pamige: Nie odnotowano istotnych
Zaburzenia poznawcze n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna

Zanik pamieci

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

grupami.
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

Zdarzenie

okres obserwaciji
OR

(95% Cl)

Nadcisnienie

RD

(95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Zaburzenia naczyniowe

OR=2,30

RD=0,03

OR

(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

RD

(95% Cl)

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

do 9,3 m-ca dla ENZ n/d n/d (1,18; 4,48) (0,01; 0,06) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 4,0 m-cy dla BSC
Uderzenia goraca
OR=2,22 RD=0,10
do 9,3 m-ca dla ENZ n/d n/d (1,54; 3.20) (0,06; 0.,14) n/d n/d Wysoka Krytyczna

do 4,0 m-cy dla BSC

Suchosé¢ skory

Zaburzenia skory i tkank

OR=2,86

i podskornej

RD=0,02

do 9,3 m-ca dla ENZ n/d n/d (1,10; 7,46) (0,01; 0,04) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 4,0 m-cy dla BSC
Swiad
OR=2,96 RD=0,02
do 9,3 m-ca dla ENZ n/d n/d (1.14; 7.72) (0,01; 0,04) n/d n/d Wysoka Krytyczna

do 4,0 m-cy dla BSC
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

Zdarzenie

okres obserwaciji
OR

(95% Cl)

Niepatologiczne ztamania

RD
(95% Cl)

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

OR=4,79

RD
(95% Cl)

RD=0,03

OR

(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

RD

(95% Cl)

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

do 9,3 m-ca dla ENZ n/d n/d (1,45;15,84) | (0,01; 0,04) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 4,0 m-cy dla BSC
Upadki
OR=3,28 RD=0,03
do 9,3 m-ca dla ENZ n/d n/d (1.27: 8.49) (0,01; 0,04) n/d n/d Wysoka Krytyczna

do 4,0 m-cy dla BSC

Zdarzenia niepozadane

(minimun 3. stopien nasilenia) OR=0,73

do 9,3 m-cadla ENZ (0,57: 0,93)

do 4,0 m-cy dla BSC

Zdarzenia niepozgdane ogotem

RD=-0,08
(-Oi 141
20,02)

n/d

n/d

n/d

n/d

Wysoka

Krytyczna
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Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Zdarzenia niepozadane ogoétem
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
(minimum 3. stopien nasilenia)
Zdarzenia niepozagdane prowadzace do
zgonu
Zdarzenia niepozadane prowadzace do
zgonu (minimum 3. stopien nasilenia) Nie odnotowano istotnych

Zdarzenia niepozadane zwigzane z n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic miedzy Wysoka Krytyczna
odstawieniem leku grupami.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do
redukcji dawki leku
Zdarzenia niepozadane prowadzace do

tymczasowego przerwania przyjmowania
leku

do 9,3 m-ca dla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Pozostate zdarzenia:
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
Zdarzenia niepozadane prowadzace do Nie odnotowano istotnych
zgonu (minimum 3. stopien nasilenia) n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
grupami.
do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

OR RD

(95% Cl) (95% Cl)

Parametr istotnie

statystycznie niekorzystny

dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

RD

(95% Cl)

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogotem _ _
OR=1,33 RD=0,06
0 0.3 ea dla BNz n/d n/d (1,03; 1,73) (0,01; 0,12) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 4,0 m-cy dla BSC
Zakazenia dolnych drég oddechowych i
zakazenie ptuc _ _
n/d n/d OR—_1,90 RD__O’OA' n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 10,3 m-ca dla ENZ (1,11;3,25) (0,01;0,07)
do 5,0 m-cy dla BSC
Zakazenia gérnych drég oddechowych
OR=1,75 RD=0,04
do 10,3 m-ca dla ENZ d n/d (111;2,76) | (0,01;0,08) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 5,0 m-cy dla BSC




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 324
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Ciezkie zakazenia i zarazenia
pasozytnicze
Zakazenia drog moczowych Nie odnotowano istotnych
Ciezkie zakazenia drog moczowych n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
Ciezkie zapalenie ptuc grupami.

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Pozostate zdarzenia:
Zakazenia dolnych dréog oddechowych i
zakazenie ptuc (minimum 3. stopien
nasilenia)

Zakazenia gornych dréog oddechowych Nie odnotowano istotnych

(minimum 3. stopien nasilenia) n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
Ciezkie zapalenie ptuc (nieprowadzace grupami.
do zgonu)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Ciezkie przerzuty do kosci

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Pozostate zdarzenia:

Ciezkie nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Ciezki b6l nowotworowy
Ciezki bol zwiazany z przerzutami

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Ciezkie bolesne przerzuty
(nieprowadzace do zgonu)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

OR RD OR RD OR
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

RD
(95% Cl)

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

_ RD=-0,01
(OO (?1_'%18%) (-0,02; n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
e -0,0001)
Nie odnotowano istotnych
n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic miedzy Wysoka Krytyczna
grupami.
OR=2,18 RD=0,01
n/d n/d n/d n/d (0.62: 7.70) (-0,004; 0,02) Wysoka Krytyczna
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Neutropenia

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Neutropenia (minimum 3. stopien
nasilenia)

do 10,3 m-ca dla ENZ

do 5,0 m-cy dla BSC

Niedokrwistos¢

do 9,3 m-ca dla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

OR
(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

RD

(95% Cl)

Jakos¢

wynikéw w

skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

OR=2,65 RD=0,09
n/d n/d (1,69; 4,15) (0,05; 0,12) n/d n/d Wysoka Krytyczna
OR=4,51 RD=0,01
n/d n/d (1,12:18,14) | (0,003; 0,02) n/d n/d Wysoka Krytyczna
_ RD=-0,05
((? 52_%7918) (-0,09; n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
e -0,001)
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Pozostate zdarzenia:
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

ogoétem

Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu

chitonnego

Ciezka niedokrwistos¢

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Pozostate zdarzenia:

Matoptytkowosé

Matoptytkowosé (minimum 3. stopien

nasilenia)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Hipokalcemia (minimum 3. stopien

nasilenia)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Nie odnotowano istotnych

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

OR=0,42
(0,20; 0,89)

RD=-0,02
(_0104;
-0,001)

Zburzenia metabolizmu i odzywiania

n/d

n/d

n/d

grupami.

n/d

n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
grupami.
Nie odnotowano istotnych
n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic miedzy Wysoka Krytyczna

Wysoka

Krytyczna




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 328
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
: statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakos¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Zburzenia metabolizmu i odzywiania
ogoétem Nie odnotowano istotnych
Zmniejszenie taknienia n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
grupami.

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 329
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Hiperglikemia
Hiperglikemia (minimum 3. stopien
NESIERIEY)
Hiperkalcemia
Hiperkalcemia (minimum 3. stopien
NESIERIEY)
Hiperkaliemia
Hiperkaliemia (minimum 3. stopien
nasilenia)

Hipermagnezemia Nie odnotowano istotnych
Hipermagnezemia (minimum 3. stopien n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
nasilenia) grupami.
Hipofosfatemia
Hipofosfatemia (minimum 3. stopien
nasilenia)
Hipokalcemia
Hipokaliemia
Hipokaliemia (minimum 3. stopien
nasilenia)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

Zdarzenie

okres obserwaciji
OR RD

(95% Cl)

Zaburzenia psychiczne ogotem

do 9,3 m-cadla ENZ n/d n/d

do 4,0 m-cy dla BSC

(95% Cl)

Parametr istotnie

statystycznie niekorzystny

dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

OR=1,38
(1,03; 1,86)

RD
(95% Cl)

Zaburzenia psychiczne

RD=0,06
(0,01; 0,10)

OR

(95% Cl)

n/d

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

RD

(95% Cl)

n/d

Jakos¢

wynikéw w

skali
GRADE

Wysoka

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Krytyczna

Zaburzenia psychiczne (zanik pamiegci,
zaburzenia pamieci, zaburzenia
poznawcze i zaburzenia koncentracji) n/d n/d
do 10,3 m-cadla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

OR=2,49
(1,09; 5,66)

RD=0,02
(0,01; 0,04)

n/d

n/d

Wysoka

Krytyczna

Pozostate zdarzenia:
Bezsennos¢
Depresja

Niepokdj n/d n/d

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

n/d

n/d

Nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic miedzy

Wysoka

Krytyczna
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

Zdarzenie

okres obserwaciji
OR

(95% Cl)

Pozostate zdarzenia:
Bezsennos¢é
Bezsennos¢ (minimum 3. stopien
NESIERIEY)

Halucynacje lub urojenia niezwigzane z
lekami opioidowymi (1. lub 2. stopien
NESIERIEY)

Halucynacje lub urojenia nie zwigzane z
lekami opioidowymi (minimum 3. stopien
nasilenia)

Ciezkie halucynacje lub urojenia nie n/d
zwigzane z lekami opioidowymi
Niepokdj
Niepokdj (minimum 3. stopien nasilenia)
Zaburzenia psychiczne (zanik pamieci,
zaburzenia pamieci, zaburzenia
poznawcze i zaburzenia koncentracji)
(minimum 3. stopien nasilenia)

do 10,3 m-cadla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem

do 9,3 m-ca dla ENZ n/d

do 4,0 m-cy dla BSC

RD

(95% Cl)

n/d

Parametr istotnie

OR
(95% Cl)

n/d

statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

RD
(95% Cl)

n/d

Zaburzenia uktadu nerwowego

n/d

OR=1,59

(1,24; 2,03)

RD=0,11
(0,05; 0,17)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

OR
(95% Cl)

n/d

RD
(95% Cl)

Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy
grupami.

n/d

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Wysoka

Wysoka

Krytyczna
(wyjatek:
halucynacje
lub urojenia
nie zwigzane
z lekami
opioidowymi
1. lub 2.
stopien
nasilenia —
wysoka)

Krytyczna
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Ogotem
do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC
Ogotem
do 10,3 m-ca dla

ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Minimum 3. stopien
nasilenia

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

OR RD OR RD OR RD
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Minimum 3. stopien
nasilenia

do 10,3 m-ca dla
ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

OR=2,25 RD=0,06
n/d n/d (1,39; 3.65) (0,03; 0,09) n/d n/d Wysoka Krytyczna
OR=2,36 RD=0,07
n/d n/d (1,46; 3.82) (0,03; 0,10) n/d n/d Wysoka Krytyczna
_ RD=0,01
n/d n/d ORT4’5O (0,0004; n/d n/d Wysoka Krytyczna
(0,82; 24,70
0,01)
OR=4,51 RD=0,01
n/d n/d (0,93;21,81) | (0,001; 0,02) n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Kompresja rdzenia kregowego lub zespot
ogona konskiego (minimum 3. stopien
nasilenia)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Niedoczulica

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

OR

(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Parametr istotnie

statystycznie niekorzystny

dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

OR
(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

RD
(95% Cl)

Jakos¢

wynikéw w

skali
GRADE

Waga
punktu

koncowego

w skali
GRADE

OR=1,82 RD=0,03

n/d n/d (101, 3,26) (0,003, 0,05) n/d n/d Wysoka Krytyczna
OR=2,33 RD=0,02

n/d n/d (1.02; 5.33) (0,004; 0,04) n/d n/d Wysoka Krytyczna




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 334
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
: statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakos¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego
Ciezka kompresja korzeni nerwowych
Kompresja rdzenia kregowego

Ciezka kompresja rdzenia kregowego
Napady drgawkowe Nie odnotowano istotnych
Napady drgawkowe (minimum 3. stopien n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic miedzy Wysoka Krytyczna
NESIERIEY) grupami.

Parestezje
Zawroty glowy (ang. dizziness)

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 335

IGNCRANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami Jakos¢
wynikéw w .
) skall koficowego
okres obserwaciji GRADE w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

Waga
punktu

Pozostate zdarzenia:
Kompresja rdzenia kregowego

Kompresja rdzenia kregowego wg
kryteriow formularza raportowania
przypadkéw SRE
Kompresja rdzenia kregowego wg
kryteriow formularza raportowania
przypadkéw SRE (minimum 3. stopien
NESIERIEY)

Ciezka kompresja rdzenia kregowego
(nie prowadzaca do zgonu)
Kompresja rdzenia kregowego lub zespot
ogona konskiego
Kompresja rdzenia kregowego lub zespot

ogona konskiego Nie odnotowano istotnych
Niedoczulica (minimum 3. stopien n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic miedzy Wysoka Krytyczna
nasilenia) grupami.
Parestezje
Parestezje (minimum 3. stopien
nasilenia)

Zawroty glowy (ang. dizziness/vertigo)
Zawroty glowy (ang. dizziness/vertigo)
(minimum 3. stopien nasilenia)
Zespot ogona konskiego (minimum 3.
stopien nasilenia)
Zgtoszone przez chorych zdarzenia
niepozadane potencjalnie mogace by¢
napadami drgawkowymi

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 336
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
e I

Waga

Zaburzenia serca

Zaburzenia serca ogotem
Zaburzenia serca (minimum 3. stopien
nasilenia)

Zawal miesnia sercowego (minimum 3.
stopien nasilenia)

do 9,3 m-cadla ENZ Nie odnotowano istotnych
do 4,0 m-cy dla BSC statystycznie réznic miedzy Krytyczna
grupami.

QTcF >500 ms lub wzrost > 60 ms po
poczatkowej fazie badania

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia naczyniowe ogoétem
OR=1,86 RD=0,12

do 9,3 m-cadla ENZ (1,39; 2,48) (0,07; 0,17)
do 4,0 m-cy dla BSC

Krytyczna
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Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ)

okres obserwaciji
OR RD

(95% Cl) (95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

|
Nadcisnienie lub wzrost cisnienia krwi
OR=2,11 RD=0,03
do 9,3 m-ca dla ENZ wd n/d (113;3.91) | (0,01;0,06) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 4,0 m-cy dla BSC
do 9,3 m-cadla ENZ OR=2,30 RD=0,03
do 4,0 m-cy dla BSC nd nd (118;4.48) | (0,01;0,06) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Nadcisnienie
do 10,3 m-ca dla _ _
ENZ n/d n/d (10 ; 4__24’%%) (OR(I)Dl__%%Aé) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 5,0 m-cy dla BSC e I
do 9,3 m-cadla ENZ OR=2,22 RD=0,10
do 4,0 m-cy dla BSC n/d n/d (1,54; 3,20) (0,06; 0,14) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Uderzenia goraca
do 10,3 m-ca dla _ _
ENZ n/d n/d (10 ? 4__23’2220) (OR&__%ll% n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 5,0 m-cy dla BSC T e
Uderzenia goragca (minimum 3. stopien
nasilenia) . - _
n/d n/d n/d n/d d'glirt;ﬁ:zzlg?a _5 SZOOOC()) 4 Wysoka Krytyczna
do 9,3 m-cadla ENZ (-0,04;0,04)
do 4,0 m-cy dla BSC




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi® (enzalutamid) w
na raka gruczotu krokowego
po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

leczeniu
opornego

dorostych
na

chorych
kastracje

338

Zdarzenie

okres obserwaciji

Pozostate zdarzenia:
Nadcisnienie (minimum 3. stopien
nasilenia)

Uderzenia gorgca (minimum 3. stopien
NESIERIEY)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Krwawienia z nosa

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Krwawienia z nosa (minimum 3. stopien

nasilenia)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

OR RD OR RD
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

n/d n/d n/d n/d

OR=2,65 RD=0,02

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy

grupami.

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Wysoka

Krytyczna

n/d n/d (1,01; 6,95) (0,004; 0,04) n/d n/d Wysoka Krytyczna
OR=0,50 RD=-0,001
n/d n/d n/d n/d (0,03; 7,98) (-0,01: 0,003) Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia ogétem
Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia Nie odnotowano istotnych

Dusznos¢ n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
Kaszel grupami.
Ciezka zatorowos¢ ptucna

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci RD=-0.09
OR=0,69 I
do 9,3 m-ca dla ENZ (0,54, 0,88) (80135) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyezna
do 4,0 m-cy dla BSC ’
Wymioty RD=-0.06
OR=0,69 .
do 9,3 m-ca dla ENZ (0,51; 0,93) (_'8’311)’ n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 4,0 m-cy dla BSC ’
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IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakos¢
wynikéw w .

. koncowego

skali :

GRADE w skali

OR RD OR RD OR RD GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)

Waga
punktu

okres obserwaciji

Ciezkie wymioty RD=-0.02

(-0,03; n/d n/d n/d
-0,003)

OR=0,12
do 9,3 m-cadla ENZ (0,03; 0,58)
do 4,0 m-cy dla BSC

n/d Wysoka Krytyczna

Pozostate zdarzenia:
Zaburzenia zotadka i jelit ogotem
Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka
Biegunka (minimum 3. stopien nasilenia)
Bal brzucha
Zaparcia

Nie odnotowano istotnych
n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
grupami.

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Pozostate zdarzenia:
Biegunka
Biegunka (minimum 3. stopien nasilenia)

Nie odnotowano istotnych
n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna

do 10,3 m-ca dla ENZ grupami.

do 5,0 m-cy dla BSC
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Zaburzenia funkcjonowania watroby
Zaburzenia funkcjonowania watroby
(minimum 3. stopien nasilenia)

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Suchosé¢ skory

do 10,3 m-cadla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Swiad

do 10,3 m-cadla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

OR

(95% Cl)

n/d

RD

(95% Cl)

Parametr istotnie

statystycznie niekorzystny

dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

n/d

n/d

Zaburzenia skoéry i tkank

OR=2,86

n/d

i podskornej

RD=0,02

OR
(95% Cl)

grupami.

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

RD

(95% Cl)

Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy

Jakos¢

wynikéw w

skali
GRADE

Wysoka

Waga
punktu

koncowego

w skali
GRADE

Krytyczna

n/d n/d (1,10; 7,46) (0,01; 0,04) n/d n/d Wysoka Krytyczna
OR=3,07 RD=0,02
n/d n/d (1.18; 7,97) (0,01; 0,04) n/d n/d Wysoka Krytyczna




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 342
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Suchosé skéry (minimum 3. stopien
nasilenia) Nie odnotowano istotnych
Swiad (minimum 3. stopien nasilenia) n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
grupami.
do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bdle migsniowo-szkieletowe
(minimum 3. stopien nasilenia)

OR=5,04 RD=0,01

0105 mca dla BN n/d n/d (0,64: 39.49) | (0,001: 0,02) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 5,0 m-cy dla BSC
Sztywnos¢ miesniowa
n/d n/d OR=10,73 RD=0,02 n/d n/d Wysoka Krytyczna

do 10,3 m-ca dla ENZ (1,44; 80,05) (0,01; 0,04)

do 5,0 m-cy dla BSC
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NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 343
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej ogotem
Ciezkie zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej
Artralgia
Bdle migsni
Bdle migsniowo-szkieletowe
Bole migsniowo-szkieletowe (minimum 3.
stopien nasilenia) Nie odnotowano istotnych
Boéle migsniowo-szkieletowe w klatce n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
piersiowej grupami.
Bal konczyn
Bol kostny
Ciezki bol kostny
Bol plecow
Ciezki bol plecow
Ostabienie miesni

do 9,3 m-ca dla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 344
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Artralgia
Artralgia (minimum 3. stopien nasilenia)
Boéle migsniowo-szkieletowe
Ciezki bol kostny (nie prowadzacy do
zgonu)
Bol plecow
Bol plecéw (minimum 3. stopien Nie odnotowano istotnych
nasilenia) n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
Ostabienie migsni grupami.
Ostabienie migsni (minimum 3. stopien
nasilenia)
Sztywnos¢ miesniowa (minimum 3.
stopien nasilenia)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czestomocz

OR=1,94
(0,96; 3,93)

RD=0,02

n/d n/d (0,001; 0,04)

n/d n/d Wysoka Krytyczna

do 10,3 m-cadla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Ciezkie zatrzymanie moczu

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Pozostate zdarzenia:
Zaburzenia nerek i drog moczowych
ogotem
Ciezkie zaburzenia nerek i drég
moczowych
Krwiomocz
Krwiomocz (minimum 3. stopien
nasilenia)

Ciezki krwiomocz

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

OR
(95% Cl)

RD

(95% Cl)

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

grupami.

_ RD=-0,02
(OO 55__%' 1780) (-0,03; n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
e -0,002
Nie odnotowano istotnych
n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 346
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:

Czestomocz (minimum 3. stopien

nasilenia)

Krwiomocz
Ciezki krwiomocz (nie prowadzacy do Nie odnotowano istotnych
zgonu) n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
Ciezki krwiomocz (nie prowadzacy do grupami.
zgonu) (minimum 3. stopien nasilenia)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Stany ostabienia

OR=1,29
(1,02; 1,64)

RD=0,06

nd n/d (0,004: 0,12)

n/d n/d Wysoka Krytyczna

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 347
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania ogotem
Ciezkie zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania
Goraczka
Ciezka goraczka

Obrzek obwodowy Nie odnotowano istotnych
Ciezkie ogolne pogorszenie stanu n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
zdrowia fizycznego grupami.
Ostabienie
Zmeczenie
Zmeczenie (minimum 3. stopien
nasilenia)

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 348
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Obrzek obwodowy
Obrzek obwodowy (minimum 3. stopien
NESIERIEY)

Ciezkie ogolne pogorszenie stanu
zdrowia fizycznego (nieprowadzace do
zgonu)

Stany ostabienia (minimum 3. stopien
nasilenia)

Nie odnotowano istotnych
n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
grupami.

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Nieprawidtowa aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej OR=0 51 RD=-0,08
(0,36; O 72) (-0,12; n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 10,3 m-ca dla ENZ R -0,04)
do 5,0 m-cy dla BSC
Nieprawidtowa aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej OR=0.52 RD=-0,14
(0,40; O 67) (-0,19; n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 10,3 m-ca dla ENZ B -0,08)
do 5,0 m-cy dla BSC




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
NAHTTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 349
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie
: statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakos¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych ogotem Nie odnotowano istotnych
Spadek masy ciata n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
grupami.

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Pozostate zdarzenia:
Limfopenia
Limfopenia (minimum 3. stopien
NESIERIEY)
Nieprawidtowa aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej (minimum
3. stopien nasilenia)
Nieprawidtowa aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej
(minimum 3. stopien nasilenia)
Nieprawidtowe stezenie bilirubiny
Nieprawidtowe stezenie bilirubiny
(minimum 3. stopien nasilenia)
Nieprawidtowe stezenie kreatyniny
Nieprawidtowe stezenie kreatyniny
(minimum 3. stopien nasilenia)
Niskie stezenie hemoglobiny
Niskie stezenie hemoglobiny (minimum
3. stopien nasilenia)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

OR RD

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

(95% Cl) (95% Cl)

n/d n/d n/d n/d

(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

OR RD
(95% Cl)

Nie odnotowano istotnych
statystycznie r6znic miedzy
grupami.

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Jakos¢é
wynikéw w
skali
GRADE

Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

Zdarzenie

okres obserwaciji
OR

(95% Cl)

RD

(95% Cl)

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

OR
(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

RD

(95% Cl)

Jakos¢

wynikéw w

skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Niepatologiczne ztamania
OR=5,50 RD=0,03
do 10,3 m-ca dla ENZ nd nd (167:18,07) | (0,02; 0,05) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 5,0 m-cy dla BSC
Niepatologiczne ztamania (minimum 3.
stopien nasilenia) _ _
n/d n/d (0%?72’3553) (O%DOEF)(’)O%Z) n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 10,3 m-ca dla ENZ T ’ T
do 5,0 m-cy dla BSC
Niepatologiczne ztamania konczyn
goérnych _ _
OR=5,04 RD=0,01
n/d n/d Dy o n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 10,3 m-ca dla ENZ (0,64; 39,49) | (0,001; 0,02)
do 5,0 m-cy dla BSC
Niepatologiczne ztamania konczyn
dolnych
OR=4,52 RD=0,01
n/d n/d Cae o n/d n/d Wysoka Krytyczna
do 10,3 m-ca dla ENZ (1,12; 18,17) | (0,003; 0,02)
do 5,0 m-cy dla BSC
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Niepatologiczne ztamania konczyn
dolnych (minimum 3. stopien nasilenia)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Ciezkie patologiczne ztamania
(nieprowadzace do zgonu)

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Upadki lub urazy zwigzane z upadkami

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Urazy, ktorych konsekwencje

utrzymywaty sie do 10 dni po upadku

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Ciezkie, patologiczne ztamania

do 9,3 m-cadla ENZ
do 4,0 m-cy dla BSC

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

OR

(95% Cl)

RD

(95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Jakos¢

wynikéw w

skali
GRADE

Waga
punktu

koncowego

w skali
GRADE

_ RD=0,01
n/d n/d OR__4’50 (0,0004; n/d n/d Wysoka Krytyczna
(0,82; 24,70)
0,01)
_ RD=0,01
n/d n/d OR__3’28 (0,0001; n/d n/d Wysoka Krytyczna
(0,74; 14,60)
0,02)
OR=3,82 RD=0,03
n/d n/d (1,49; 9,80) (0,02: 0,05) n/d n/d Wysoka Krytyczna
OR=3,54 RD=0,01
n/d n/d (0,80; 15.63) | (0,001: 0,02) n/d n/d Wysoka Krytyczna
OR=3,02 RD=0,01
n/d n/d n/d n/d (0,67: 13,57) | (-0,0009; 0,02) Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie Parametr istotnie
_ statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
Zdarzenie dla ENZ (przewaga ENZ) dla ENZ (przewaga BSC)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakosc¢

iy punktu
wynikéw w .
. koncowego
skali

okres obserwaciji w skali
OR RD OR RD OR RD GRADE GRADE

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Waga

Pozostate zdarzenia:
Niepatologiczne ztamania konczyn
gornych (minimum 3. stopien nasilenia)
Niepatologiczne ztamania rdzenia
kregowego
Niepatologiczne ztamania rdzenia
kregowego (minimum 3. stopien
NESIERIEY)
Niepatologiczne ztamania w obrebie
klatki piersiowej (minimum 3. stopien
nasilenia)
Niepatologiczne ztamania w obrebie
czaszki i twarzoczaszki (minimum 3.
stopien nasilenia)
Niepatologiczne ztamania
niesprecyzowane (minimum 3. stopien
nasilenia)
Niepatologiczne ztamania w obrebie jamy
ustnej (minimum 3. stopien nasilenia)
Niepatologiczne ztamania miednicy
(minimum 3. stopien nasilenia)
Upadki lub urazy zwigzane z upadkami
(minimum 3. stopien nasilenia)
Ciezkie upadki lub urazy zwigzane z
upadkami

Nie odnotowano istotnych
n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Wysoka Krytyczna
grupami.

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC
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Zdarzenie

okres obserwaciji

Tetno < 50 i spadek > 20 BPM

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Pozostate zdarzenia:
Cisnienie skurczowe > 180 mmHg i
wzrost > 40 mmHg
Cisnienie skurczowe < 90 mmHg i spadek
> 30 mmHg
Cisnienie rozkurczowe < 50 mmHg i
spadek > 20 mmHg
Wszystkie zdarzenia zwigzane z
nieprawidtowym cisnieniem skurczowym
lub rozkurczowym
Tetno > 120 i wzrost > 30 BPM
Wszystkie zdarzenia zwigzane z
nieprawidiowym tetnem
Temperatura > 38°C i wzrost > 1°C

do 10,3 m-ca dla ENZ
do 5,0 m-cy dla BSC

Zrédio: opracowanie wiasne

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ENZ (przewaga BSC)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ENZ (przewaga ENZ)

Brak istotnych statystycznie »
réznic pomiedzy grupami Jakos¢
wynikéw w
skali

RD GRADE

(95% Cl)

OR RD OR RD OR
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Parametry zyciowe

OR=6,57 RD=0,01

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

n/d n/d (0,86;50,44) | (0,004; 0,02) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Nie odnotowano istotnych
n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic miedzy Wysoka Krytyczna

grupami.
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11.2. Badanie nieopublikowane odnalezione w rejestrze badan klinicznych

Tabela 81
Nieopublikowane badanie kliniczne dla enzalutamidu w populacji docelowej

NGl Status Sponsor Metodyka DEIES . D'ata .
rozpoczecia zakonczenia

identyfikacyjny

A Multicenter, Single-arm, Open
Label Treatment Protocol to Provide
Expanded Access to MDV3100 and Badanie po Astellas

Zapewnienie szerokiego
dostepu do enzalutamidu i
monitorowania jego

Monitor It_s Safety in _Patlents_ With NCT01606982 dopuszczeniu | Pharma Global EI_(Speryme_ntaIne, bezpieczeristwa u chorych 24 maja b/d*
Progressive Castration-Resistant leku do Development, jednoramienne X 2012
) na mCRPC, ktérzy
Prostate Cancer Previously Treated obrotu Inc. R .
. wczesniej byli leczeni
With Docetaxel-Based docetakselem
Chemotherapy )

*badanie zostanie zakonczone, jezeli enzalutamid zostanie dopuszczony do sprzedazy w danym kraju, gdy sponsor zdecyduje inaczej lub kiedy zajdzie
potrzeba, by zakonczy¢ badanie;
Zrodto: opracowanie wtasne
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11.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 82.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

= Opis problemu zdrowotnego RosziIi(ai 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci i Tak
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Rozdziat 3.3
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych '
sie do polskiej populaciji
3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii Tak
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Rozdziaty 5i 6
finansowania
4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
* charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziaty 7.9111.8
badaniach, m.in. wnioskowang technologia;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Tak
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki Rozdzialy 7.8 11.7
populacji i technologii medycznej v/ '
6. Poréwnanie z co najmniej jedna refundowana technologig Tak
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Rozdzialy 7.10.6, 7.11.5, 7.14 i
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng 7.15
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziaty 7.4.3, 7.5.3
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak
bibliograficznych Rozdziaty 7.3.1,7.4.1,7.5.1
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych Tak
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Rozdziaty 7.3.3, 7.4.3, 7.5.3 i
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci 11.9
diagramu

10. | Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci /
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

Tak
Rozdziaty 7.9 11.8

10.2 | Kryteridw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do Tak
badania Rozdziat 11.8
10.3 Tak

Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdzialy 7.9.111.8

10.4 Charakterystyki grupy osob badanych Roz dzia%Tya|7( 9i118

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak
badane Rozdziaty 7.9111.8
10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w Tak
badaniu Rozdziat 11.8
10.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty Tak
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdziat 11.8
10.8 Tak

Wskazania zrédet finansowania badania Rozdziat 11.8

11. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w Tak
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych .
w odniesieniu do parametrow skutecznosci i Rozdzaty 7.10, 7.10.6, 7.11.5,

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej 7.18,7.1417.15
12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien Tak,

ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i

Rozdziat 7.16
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Zadanie

Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Zrédto: opracowanie wtasne

11.5. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 83.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — | i Il etap

Liczba trafien

Zapytanie The Cochrane

Embase Med_line Library

[ab, ti, ot, tw, kw] [All Fields] (Al text]
B e | 9
#2 xtandi 60" 9 3
#3 #1 OR #2 800 305 9
#4 prostate OR prostates OR prostatic* 182316 159347 10160

cancer OR cancers OR tumors OR
#5 t“Tl%roggégmggrngspﬁ‘;m“(;SROR 2378327 3269628 92076
neoplasms

#6 #4 AND #5 129212 121976 6654
#7 HRPC OR CRPC 2988 1618 174
#8 #6 OR #7 129375 122083 6662
#9 #3 AND #8 734 295 oA

~ab — ang. abstract — streszczenie, kw — ang. key word — stowo kluczowe, ot — ang. original title — tytut
oryginalny, ti — ang. title — tytut, tw — ang. text word — stowa w tek$cie
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej leku
MAw bazie CENTRAL (Il etap przeglgdu) odnaleziono 5 publikacji
Zrédto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 03.04.2014 r.




@ Xtandi® (enzalutamid) w  leczeniu  dorostych  chorych 382

NAH TA na raka gruczolu krokowego opornego na kastracje
IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna
Tabela 84.

Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — Il etap

Liczba trafien

Zapytanie The Cochrane

Embase Medline

[ab, ti, ot, tw, kw] [All Fields] Library

[All text]

abiraterone OR abirateron* OR "CB

i 7630" OR CB7630 OR "CB-7630" 955 521 26
#2 zytiga 177 66 2
#3 #1 OR #2 1070 523 26
#4 prostate OR prostates OR prostatic* 182390 159417 10160
cancer OR cancers OR tumors OR
#5 t”T}‘gogligémgg’nzspﬁgm”Cr)SROR 2379315 3270047 92077
neoplasms

#6 #4 AND #5 129273 122042 6654
#7 HRPC OR CRPC 2993 1619 174
#38 #6 OR #7 129436 122149 6662
#9 #3 AND #8 938 494 25"
#10 random’® OR randormised OR 874532 887943 n/d
#11 #9 AND #10 165 80 n/d

“dodatkowo zastosowano deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej leku
Zrodto: opracowanie wlasne
MMliczba publikacji odnalezionych w bazie CENTRAL (lll etap) wynosita 19

Data wyszukiwania: 04.04.2014 r.
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11.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 85.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan
w bazach dodatkowych

Strategia

CRD enzalutamide

(Centre for Reviews and Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ xtandi

EMA enzalutamide

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu xtandi 5

EDA enzalutamide 13

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm xtandi 13

enzalutamide 51
The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov
xtandi 51
. . enzalutamide 2
Current Controlled Trials Register
http://www.controlled-trials.com/ )
xtandi 0
URPLWMIPB* enzalutamid 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych)

xtandi

Il etap

EMA abiraterone

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu

zytiga 9

abiraterone 30
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Baza Strategia

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrodto: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 09.04.2014 r.
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11.7. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 86.

Charakterystyka przegladow systematycznych wiaczonych do analizy

Badanie

Bennett
2014 [71]

Deshmukh
2014 [72]

Kryteria Cook

5/5

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

PubMed (od 1984 r. do
listopada 2013 r.), Embase
i ClinicalTrials.gov (od
1966 r. do listopada 2013

r.)

Cel przegladu

Podsumowanie farmakologii,
farmakokinetyki, ocena
klinicznej skutecznosci i

bezpieczenstwa
enzalutamidu w leczeniu
chorych na CRPC.

Liczba badan wiagczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa
enzalutamidu wigczono 2
badania (1 I/1l fazy oraz 1 11l
fazy — AFFIRM)
Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:

AFFIRM (RCT)

Whnioski

Enzalutamid jest skuteczny w
hamowaniu progresji mCRPC.
redukcji stezenia PSA, wydtuzaniu
czasu do wystgpienia progres;ji
PSAMA wydituzaniu czasu wolnego
od zdarzen kostnych i w zwigkszaniu
jakosci odpowiedzi na leczenie.
Obecnie przeprowadzane sg badania
kliniczne, ktére majg okresli¢, czy
enzalutamid moze byc¢ stosowany w
leczeniu innych nowotworow i w
ramach wczesnego leczenia raka
gruczotu krokowego.

4/5 (brak
predefiniowanych
kryteriow wigczenia i
wykluczenia badan
klinicznych)

PubMed i
ClinicalTrials.gov (data
przeszukania baz: b/d)

Ocena metod leczenia raka
gruczotu krokowego (I ll
linia leczenia) z
uwzglednieniem czynnikow
biologicznych wplywajgcych
na rozwoj choroby.

Dla enzalutamidu wigczono
2 badania (1 l/ll fazy oraz 1
Il fazy — AFFIRM)
Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:

AFFIRM (RCT)

Nowe leki przeciwnowotworowe,
w tym: octan abirateronu,
kabazytaksel oraz enzalutamid
wykazujg istotny potencjat
terapeutyczny poprawiajgc jakosc
zycia i wydtuzajgc czas przezycia.




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu
NAHTA ( ) y ry g go oporneg jie p p 386

IBMNORANTLA NOCET

terapii docetakselem — analiza kliniczna

Badanie

Sridhar
2014 [78]

Kryteria Cook

4/5 (brak
predefiniowanych
kryteriéw wigczenia i
wykluczenia badan
klinicznych)

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

PubMed, European
Society of Medical
Oncology, American
Society of Clinical
Oncology (od 2004 r.) oraz
ClinicalTrials.gov (data
przeszukania baz: b/d)
dodatkowo: gtéwne
abstrakty konferencyjne
Europejskiego
Towarzystwa Onkologii
Klinicznej oraz
Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (od 2004 r.)

Cel przegladu

Ocena skutecznosci nowych
terapii w leczeniu CRPC, w
tym: chemioterapii, terapii
hormonalnej, immunoterapii i
radiofarmaceutykéw
wydtuzajgcych przezycie.
Ocena skutecznosci terapii
wcigz testowanych w
ostatnich etapach badan
klinicznych.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Nie podano liczby badan
wigczonych, ale podano
informacje o 15 kluczowych
badaniach Il fazy (wszystkie
byty randomizowane)
Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:

AFFIRM (RCT);

COU-AA-301
(RCT).

Whioski

Mediana czasu catkowitego
przezycia u chorych na mCRPC
stosujgcych nowe terapie wynosi 2-3
lata. Za kluczowe uznaje sie dgzenie
do mozliwie najefektywniejszego
wykorzystania oraz rozwoju nowych
terapii.
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Badanie

Tan 2014
81] 5/5

Kryteria Cook

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

PubMed, clinicaltrials.gov
(data przeszukania baz:
b/d)

Cel przegladu

Przeglad literatury i
przeprowadzenie porownania
posredniego w celu oceny
skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
hormonalnych (enzalutamid
Vs octan abirateronu) u
chorych na mCRPC.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

2 badania RCT (faza Ill),
Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:

AFFIRM (RCT);
COU-AA-301
(RCT)

Whioski

Na podstawie wynikow poréwnania
posredniego nie wykazano
statystycznie istotnej réznicy w OS
miedzy enzalutamidem i octanem
abirateronu. Jednakze, enzalutamid
moze w poréwnaniu do octanu
abirateronu, w wiekszym stopniu
wydtuza¢ czas przezycia wolnego od
progresji choroby zaréwno w ocenie
na podstawie PSA jak i
radiologicznej, ponadto enzalutamid
wykazuje korzystniejszy profil
bezpieczenstwa u chorych na
MCRPC leczonych po
niepowodzeniu terapii docetakselem.
Wynik poréwnania posredniego moze
stuzy¢ jako hipoteza majgca na celu
sporzadzenie badania
poréwnujgcego bezposrednio obie
terapie.
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Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace

Przeszukane bazy

Badanie Kryteria Cook Cel przegladu Whnioski

(data ich przeszukania)

Ocena efektywnosci
aktualnie dostepnych metod

kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

3 badania RCT (faza Ill),
Badania spetniajgce kryteria

Roézne profile toksykologiczne
badanych lekéw powinny by¢ brane
pod uwage w wyborze terapii,

w zaleznosci od choréb
towarzyszacych i dostepnosci lekow
— nawet jezeli widoczne sg znaczne
korzy$ci z poddawania chorym

| i PubMed leczenia chorych na CRPC wigczenia do niniejszej hormonoterapii, a nie chemioterapii.
2%(1%\/[?3'] 5/5 (od stycznia 2005 r. do ze ztym stanem sprawnosci analizy: Dobrze zaprojektowane badania
grudnia 2012 r.) po niepowodzeniu leczenia AFFIRM (RCT); mogg pomée w wypqrze _najlep§zej
terapig opartg na COU-AA-301 .terap_)u (uwzgledniajgcej sposéb
docetakselu. (RCT). dziatania leku) dla chorych na CRPC

z dobrym stanem sprawnosci.

W przeciwienstwie do chemioterapii,

w hormonoterapii (octan abirateronu i

enzalutamid) potwierdzono redukcje
ryzyka zgonu.
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Badanie

Loblaw
2013 [74] 8/5

Kryteria Cook

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Medline, Embase (od 2003
r. do czerwca 2012 r.), The
Cochrane Library,
American Society Clinical
Oncology oraz American
Urology (od 2009 r. do
2012r.)

Cel przegladu

Podsumowanie dowodow z
badan RCT w celu
zweryfikowania terapii
systemowych o
udowodnionej skutecznosci
w leczeniu chorych na
opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z
przerzutami.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

25 badan RCT, w tym 7
badan fazy Il i 18 badan
fazy Il
Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:

AFFIRM (RCT);
COU-AA-301
(RCT).

Whioski

Kabazytaksel, octan abirateronu
i enzalutamid skutecznie wydtuzajg
czas przezycia catkowitego u
mezczyzn z progresjg choroby
w trakcie lub po leczeniu
docetakselem. Brak badan
bezposrednio poréwnujgcych
wymienione leki. Octan abirateronu i
enzalutamid wykazujg
najkorzystniejszy profil
bezpieczenstwa. Octanu abirateronu
jest uwazany za wiodacy lek w
leczeniu chorych na CRPC. Nie
wszyscy chorzy odpowiadajg na
leczenie octanem abirateronu lub
enzalutamidem, u wszystkich
natomiast ostatecznie obserwowano
postep choroby. U chorych z
odpowiednim stanem sprawnosci i
niezaburzong czynnoscia szpiku
kostnego, nalezy rozwazyé
zastosowanie kabazytakselu.
Potrzebne sg dodatkowe badania w
celu ustalenia optymalnego
postepowania terapeutycznego w
opisywanej populacji chorych.
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Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka : .
Cel przegladu Badania spetniajace Whnioski
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Badanie Kryteria Cook Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

PubMed
dodatkowo:
podsumowania konferencji
Amerykanskiego 8 badan RCT
_ Towafzystwa Zaprezentowanie badan Ill Badania spefniajace kryteria Pojawity sie nowe opcje _
4/5 (brak krytycznej Urologicznego, fazy, dotyczacych nowych wigczenia do niniejszej terapeutyczne, stosowane w leczeniu
Ouzaid oceny wiarygodnosci Europejskiego opcji terapeutycznych, analizy: opornego na kastracje raka gruczotu
2013 [75] badan klinicznych, Towarzystwa stosowanych w leczeniu - . krokowego. Opcje te wykazujg sie
wigczonych do analizy) Urologicznego, opornego na kastracje raka *  AFFIRM (RCT); wyzszg skutecznoscig w poréwnaniu
Amerykanskiego gruczotu krokowego. # COU-AA-301 do BSC.
Towarzystwa Onkologii (RCT).
Klinicznej
(data przeszukania baz:
b/d)
6 badan RCT ]
Ocena efektywnosci 4 lekow: | Badania speiniajace kryteria UtCh.? rych na QRPC’l ubkto;'y C|? .
s Medline przez PubMed Sipuleucelu-T, wigczenia d? niniejsze) nastapita progresja po Ub w traxcie
amson - analizy: stosowania docetakselu skutecznos¢
2013 [80] 8/5 (0d 13 wrzesnia do 12 kabazytakselu, octanu octanu abirateronu, enzalutamidu i
listopada 2012 r.) abirateronu i enzalutamidu w ¢ AFFIRM (RCT); kab e .
terapii MCRPC. a azytaks,elu wydaje sie by¢
P (CR%l_JI_')AA'301 poréwnywalna.
Medline (Od 1946 do 20 Do oceny efektywnoéci
wrzesnia 2013), Embase Ocena skutecznosci i leczenia enzalutamidem
Sanford (od 1996 dp 20 wrzeér}ia toleranc" enzalutamidu w wigczono 1 badanie RCT, Wykazano skutecznosé leczenia
2013 [76] 5/5 2.0.13)' rejestry .ba?*a'? Ieczen!u opornego na badanie to wigczono takze enzalutamidem chorych na mCRPC.
klinicznych, odniesienia kastracje raka gruczotu C A o
- " ] . do niniejszej analizy:
bibliograficzne i strony krokowego z przerzutami.
internetowe. “  AFFIRM.
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Badanie

Kryteria Cook

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline przez PubMed
(od 1 stycznia 2004 r. do
30 kwietnia 2011 r.),
Embase, Cochrane

Cel przegladu

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

36 publikacji, w tym 27
badan:
2 badania 1-
ramienne (w tym 1
retrospektywne w
fazie I/ll oraz 1
badanie fazy Il);

Whioski

Wykazano wydiuzenie czasu
przezycia u chorych na CRPC
przyjmujgcych RAD-223, Spiuleucel-
T, enzalutamid, octan abirateronu

Library 25 badan 2- oraz kabazytaksel. Wykazano
(od stycznia 2004 r. do Ocena przezycia oraz ramiennych (5 opoéznienie wystgpienia powikian
kwietnia 2011 r.) American badan ukfadu kostnego u chorych z

Society od Clinical
Oncology, European

dodatkowo ocenianych
punktéw koncowych u
chorych na mCRPC

retrospektywnych w
tym 3 badania fazy

przerzutami do kosci stosujgcych
denosumab.

Sea[d?%() e 5/5 Society of Medical poddanych terapii nowymi I1l, 1 badanie fazy Enzalutamid i Rad-223 majg
Oncology (od 2007 r. do lekami. Analizowano takze I/ll, 4 badania fazy udokumentowane dziatanie
2011r) wyniki leczenia raportowane Il oraz 15 badan redukujgce komplikacje kostne i
ClinicalTrials.gov, National przez chorego oraz fazy i) korzystny wptyw na OS.
Research Register, tolerancje na dana terapie. 9 przegladow (w Uzytecznosé wynikéw raportowanych
przeglady systematyczne tym 2 przez chorych jest ograniczona,
raporty HTA (od 2004 r. do systematyczne). poniewaz w wigkszo$ci badan sg one

2011 r.), dodatkowo:
AHRQ, COS, NICE (data
przeszukania baz: b/d)

Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:

AFFIRM (RCT);
COU-AA-301
(RCT).

definiowane jako drugorzedowe
punkty koncowe z przesunigtym
czasem zgtaszania zdarzen.
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Badanie

Agarwal
2012 [69]

Beltran
2011 [70]

Kryteria Cook

4/5 (brak krytycznej
oceny wiarygodnosci
badan)

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline (do 18
pazdziernika 2011 r.),
American Society of
Clinical Oncology,
American Urological
Association, European
Society of Medical
Oncology, European
Association of Urology (od
2006 r. do pazdziernika
2011)

Cel przegladu

Ocena terapii nowej
generacji stosowanych w
leczeniu mCRPC.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

29 badan li Il fazy, 25
badan Il fazy
Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:

AFFIRM -
NCT00974311
(RCT);
COU-AA-301
(RCT).

Whioski

Szlaki molekularne dla androgendéw
(ENZ, TAK700), immmunoregulatoréw
(ipilimumab, Prostvac-VF-Tricom),
Src” (dasatinib), Met™
(cabozantinib), klusteryny (custirsen)
oraz angiogenezy (afibercept,
tasquinimod) s3g celami terapii
molekularnych. Nowe molekularne
cele terapeutyczne niosg duzy
potencjat i szanse dalszego
usprawnienia leczenia.

5/5

PubMed, ClinicalTrial.gov
(data przeszukania baz:
b/d)

Ocena nowych terapii w
leczeniu CRPC ze
szczegollnym
uwzglednieniem
skutecznosci i
bezpieczenstwa.

32 badania fazy I- Ill, w tym
20 trwajacych badan fazy I
Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:
AFFIRM (RCT).

Badania kliniczne Il fazy nad 4
nowymi lekami (kabazytaksel,
Sipuleucel-T, denosumab i octan
abirateronu) o zréznicowanym
mechanizmie dziatania wykazaty
dodatnig efektywnos$é w leczeniu
CRPC. Enzalutamid jest lekiem, ktory
potencjalnie takze moze by¢
znaczacg opcja terapeutczng w
opisywanej populacji.




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 393

NAHTA terapii docetakselem — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania) Whnioski

Cel przegladu

Badanie Kryteria Cook

Znaczenie nowych lekéw w terapii
CRPC musi zosta¢ potwierdzone
przez badania Il fazy, ktore nie
zostaly jeszcze zakonczone.
Udowodniono, ze nowy biomarker,
jakim sg krgzace we krwi komorki
nowotworowe dostarcza waznych

15 badan RCT
Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej

Medline przez PubMed (od

2003 roku do wrzesnia Ocena aktualnych terapii

stosowanych w leczeniu

z\éllsoh[n;g] 5/5 intezrgg?owlz;%SStNrgggnal zaawansowanego CRPC i analizy: informacji prognostycznych i
Institute of Health’s zmian jakie zaszty w ®  AFFIRM (RCT); prawdopodobnie biomarker ten
clinicaltrials.gov, ASCO ostatnich latach. »  COU-AA-301 przyda sie w przysztosci w
(RCT). podejmowaniu decyzji zwigzanych z

leczeniem chorych na CRPC.
Jednakze uzyteczno$¢ i znaczenie
tego nowego biomarkera wymaga
wigkszej, prospektywnej walidaciji.

~kinazy z rodziny SRC;

Mprotoonkogen kodujacy receptorowe kinazy tyrozynowe czynnika wzrostu hepatocytow;

MAw publikaciji napisano o redukcji czasu do wystgpienia progresji PSA — najprawdopodobniej jest to biad;
Zrédto: opracowanie wiasne
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11.8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

AFFIRM [82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe;

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja blokowa (chorzy przydzielani do 2 grup: ENZ vs BSC (2:1).
wykonana za pomocag IVRS (ang. Interactive Voice Recognition System — interaktywny system rozpoznania
mowy) ze stratyfikacjg wg wyniku skali sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group: O lub 1 vs
2)* oraz kwestionariusza oceny bélu BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory — Short Form: 0-3 vs 4-10)**

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: PLC w postaci identycznych do ENZ kapsutek. Chorzy, badacze oraz pracownicy
prowadzgcy badanie zostali poddani zaslepieniu. Ujawnienie leczenia mogto nastgpi¢ jedynie w przypadku, gdy
wiedza o metodzie zaslepienia diametralnie zmieniata planowane zarzgdzanie medyczne w nagtych wypadkach.
Whiosek o ujawnienie zaslepienia powinno by¢ omoéwione z monitorem medycznym. Jesli jest to uzasadnione
monitor medyczny moze ujawni¢ zaslepienie przez uzycie IVRS.

Opis utraty chorych z badania: tacznie utracono 15,8% badanych (189 oséb) z powoddw innych niz zgony” lub
progreSJa choroby (dane te zostaty przedstawiona w analizie skutecznosci), w tym:

111 (13,9%) osoéb przyjmujgcych ENZ: 61 (7,6%) z powodu zdarzeh niepozgdanych, 24 (3,0%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu lub z powodu naruszenia protokotu badania i 26 (3,3%)
z powodu innych przyczyn;
78 (19,5%) osdb otrzymujgcych BSC: 39 (9,8%) z powodu zdarzen niepozadanych, 21 (5,3%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu lub z powodu naruszenia protokotu badania i 18 (4,5%) z powodu
innych przyczyn.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, w analizie czasu przezycia catkowitego, analizie progresji choroby, analizie
odpowiedzi na leczenie PSA i ocenie bezpieczenstwa;

Klasyfikacja AOTM: lIA;
Sponsor: Medivation i Astellas Pharma Global Development
Liczba osrodkow: 156 osrodkéw (15 panstw);

Okres obserwacji (mediana): czas leczenia ENZ — 8,3 mies., czas leczenia BSC — 3,0 mies. + okres obserwacji,
w sumie mediana okresu obserwacji wynosi 14,4 m-ca (profil bezpieczenstwa oceniono w czasie leczenia oraz
przez 30 dni oraz przez kolejne 30 dni, czyli okres leczenia + 60 dni);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
¢ chorzy z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie gruczolakorakiem gruczotu krokowego bez
neuroendokrynnego zréznicowania lub cech matych komorek;
trwajgca terapia, polegajgca na inaktywacji androgendéw poprzez ciggte ograniczenie uwalniania
hormonu gonadotropiny (GnRH) lub orchitektomie (kastracja chirurgiczna lub medyczna); u chorych bez
przeprowadzonej orchitektomii w okresie leczenia konieczne jest zapewnienie efektywnego utrzymania
stezenia GnRH;
stezenie testosteronu w surowicy krwi <50 ng/dl (<1,7 nmol/l) podczas wizyty przesiewoweyj;
utrzymanie statego dawkowania bisfosfonianem w okresie 24 tyg. u chorych, przyjmujgcych te leki;
progresja CRPC (oznaczona za pomocg stezenia PSA lub obrazowania po chemioterapii opartej na
docetakselu). Progresja CRPC definiowana za pomocga co najmniej jednego z nastepujgcych kryteriéw:
co najmniej trzy kolejne, rosngce oznaczenia stezenia PSA, w odstepie co najmniej tyg.,
stezenie PSA podczas badania przesiewowego =2 ng/mi;
postepujaca choroba tkanek miekkich (na podstawie RECIST);
postepujaca choroba kosci (=2 zmiany chorobowe wykryte za pomocg obrazowania kosci).

<2 cykle chemioterapii opartej na 21 dawce docetakselu;
stan sprawnosci 0-2 wg ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)*;
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Kryteria

szacowana dtugos¢ zycia 26 mies.;
chorzy bedacy w stanie potykac i zgadzajgcy sie z wymaganiami badania;
chorzy sktonni i zdolni do wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w badaniu.
wykluczenia:
ciezka wspotistniejgca chorobal/infekcja/zaburzenie mogace wptyng¢ na udziat chorego w badaniu;
przerzuty do moézgu Ilub aktywne choroby zewnatrzoponowe (chorzy leczeni na choroby
zewnatrzoponowe byli wigczani do badania);
catkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1 500/pl, liczba ptytek krwi <100 000/ul i stezenie
hemoglobiny <5,6 mmol/l (9 g/dl) podczas badania przesiewowego (chorzy mogli nie otrzymywac
czynnikéw wzrostu lub transfuzji krwi w przeciggu 7 dni od wizyty przesiewowej);
catkowite stezenie bilirubiny, aminotransferazy alaninowej (ALT) lub aminotransferazy asparaginianowej
(AST) ponad 2 razy wigksze od gornej granicy normy™ ",
stezenie kreatyniny >177 pmol/l (>2 mg/dl)**:
stezenie albuminy we krwi <30 g/l (3,0 g/dl)"**;
przerzuty w okresie ostatnich 5 lat inne niz leczony nieczerniakowaty rak skory;
leczenie antagonistami receptoréw androgenowych (bicalutamid, flutamid, nilutamid), inhibitorem 5-a-
reduktazy (finasteryd, dutasteryd), estrogenami lub chemioterapig w przeciggu 4 tyg. od wigczenia do
badania (1. dzien wizyty), lub zamiar wigczenia leczenia jednym z wymienionych lekéw w trakcie
badania;
szczepienia terapeutyczne, stosowane w leczeniu raka gruczotu krokowego (np. Provenge®) lub zamiar
stosowania tego leczenia w trakcie badania;
stosowanie ziét moggcych zmniejszy¢ stezenie PSA (np. Saw Palmetto), stosowane systemowo
kortykosteroidy w dawce wiekszej niz réwnowaznik 10 mg prednizonu/prednizolonu na dobe w okresie
4 tyg. od wigczenia do badania, lub zamiar stosowania tego leczenia w trakcie badania;
progresja raka gruczotu krokowego w trakcie leczenia ketokonazolem w wywiadzie lub zamiar
stosowania tego leku w badaniu;
radioterapia w okresie 3 tyg. (okres 2 tyg. gdy zastosowano pojedynczg frakcje radioterapii) lub leczenie
radionuklidami w okresie 8 tyg. od wigczenia do badania;
zamiar leczenia paliatywnego w celu tagodzenia bolu kosci (np. radioterapia lub operacja chirurgiczna);
strukturalnie niestabilne zmiany kostne sugerujgce mozliwos¢ wystgpienia ztaman;
napad drgawkowy w wywiadzie (w tym: drgawki gorgczkowe), utraty przytomnosci, przemijajgcy napad
niedokrwienny w ciggu 12 godz. od wigczenia do badania lub dowolny stan mogacy prowadzi¢ do
napadu drgawkowego (m.in. udar, malformacje tetniczo-zylne w mozgu, uraz gtowy z utratg
przytomnosci wymagajgcy hospitalizacji);
istotne klinicznie choroby sercowo-naczyniowe, w tym:
zawat serca w okresie 6 m-cy od wigczenia do badania;
niekontrolowana dtawica piersiowa w okresie 3 m-cy od wigczenia do badania;
zastoinowa niewydolnos¢ serca Il lub IV klasy wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. New York Heart Association) w wywiadzie, chyba ze echokardiogram
przesiewowy lub skan MUGA wykonany w okresie 3 m-cy wykazat 245% frakcje wyrzutowag
lewej komory serca;
podejrzenie lub rozpoznanie wrodzonego zespotu diugiego odcinka QT;
istotna klinicznie arytmia komory serca (np. czestoskurcz komorowy, migotanie komor,
wieloksztaltny czestoskurcz komorowy - torsades de pointes) w wywiadzie;
wydtuzony odstep QT skorygowany wzorem Fridericia (QTcF) podczas przesiewowego
ECG > 470 msek.;
II'lub 11l stopien blokady serca (Mobitz Il) przy statym braku rozrusznika serca w wywiadzie;
niedocisnienie tetnicze (ci$nienie skurczowe <86 mmHg lub bradykardia z tethem <50 uderzenh
na minute podczas jakiegokolwiek EKG wykonanego w dniu wizyty przesiewowej lub w 1. dniu
badania;
niekontrolowane nadci$nienie tetnicze: spoczynkowe skurczowe cisnienie krwi >170 mmHg lub
ci$nienie rozkurczowe >105 mmHg w dniu wizyty przesiewowej lub w 1. dniu badania;
chorzy majacy w planach, lub stosujacy w okresie 30 dni przed wigczeniem do badania az do jego
zakonczenia nastepujgce leki, obnizajgce mozliwos¢ wystgpienia napadéw drgawkowych lub wydtuzenie
odstepu wrodzonego zespotu dtugiego QT):
aminofilina/teofilina;
atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. klozapina, olanzapina, risperidon, zyprazydon);
bupropion;
leki przeciwartymiczne klasy 1A i Ill (np. amiodaron, bretylium, dyzopiramid, ibutylid,
prokainamid, chinidyna, sotalol);
dolasetron;
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droperidol;

gatifloksacyna/moksifloksacyna;

insulina;

lit;

antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna);

petydyna;

przeciwpsychotyczne fenotiazyny (np. chlorpromazyna, mezoridazyny, triorydazyna);

pimozydy;

troj- i cztero-pierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, dezypramina, doksepina,

imipramina, maprotylina, mirtazapina);

* wenlafaksyna.
udziat w innym badaniu klinicznym, oceniajgcym leki blokujgce synteze androgendw (np. octan
abirateronu, TAK-700, TAK-683, TAK-448) lub receptory androgenowe (np. BMS-641988), wykluczajac
chorych, u ktérych wzrosto stezenie PSA w stosunku do punktu wyjsciowego w ciggu pierwszych 12 tyg.
leczenia;
@ udziat w innym badaniu klinicznym, oceniajgcym ENZ;
@ przyjmowanie badanego leku w ciggu pierwszych 4 tyg. od witgczenia do badania (dzien 1. wizyty 8.) lub

planowanie jego stosowania w czasie badania;
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe majgce wptyw na wchtanianie (np. wyciecie zotgdka, aktywna choroba
wrzodowa w ciggu ostatnich 3 m-cy);
powazna operacja w okresie 4 tyg. przed wigczeniem do badania (dzien 1. wizyty).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (ENZ) Grupa kontrolna (BSC)

Liczba chorych

Czas od momentu diagnozy, mediana [lata] 5,9 6,0

Wiek, mediana (zakres) [lata] 69 (41-92) 69 (49-89)
Wiek 275 lat, n (%) 199 (24,9) 104 (26,1)
Wynik w skali
Gleasona s7 360 (49,6) 175 (47,6)
podczas
1. diagnozy,

n (%)™ >7 366 (50,4) 193 (52,4)
Wynik skali 730 (91,3) 367 (92,0)
ECOG, n (%) 70 (8,8) 32 (8,0)

Srednie 574 (71,8) 284 (71,2)

nasilenie bélu,

n (%o)*** 226 (28,3) 115 (28,8)
Liczba cykli 1 579 (72,4) 296 (74,2)

chemioterapii
przed badaniem, 2 196 (24,5) 95 (23,8)
n (%) 2 25 (3,1) 8(2,0)
Liczba cykli chemioterapii opartej na DOC 85 8.0
(L IETEY) ’ ’
Ekspozycja na n (%) 702 (87,8) 333 (83,5)

2
DOC [mg/m’] Mediana (zakres) 600,0 (25,0-2520,0) 600,0 (75,0-2175,0)
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23, n (%) 393 (49,5) 212 (53,3)
Przyjmowanie Kwas zoledronowy 303 (37,9) 149 (37,3)
bisfosfonianu, n Kwasy bisfosfonianowe
(%) ogolem 345 (43,1) 173 (43,4)
Ogotem 531 (66,4) 243 (60,9)
Przeprowadzone .
przed badaniem Radykalna prostatektomia 277 (34,6) 122 (30,6)
operacje
urologiczne, Orchiektomia® 44 (5,5) 23 (5,8)
n (%)
Przezcewkowa resekcja
gruczotu krokowego 115 (14,4) 49 (12.3)
Ogoétem 571 (71,4) 287 (71,9)
Radioterapia, Podstawowa 300 (37,5) 167 (41,9)
n (%) Ratujaca 68 (8,5) 26 (6,5)
Przerzutow/paliatywna 324 (40,5) 151 (37,8)
Stezenie N 799 399
hemoglobiny
[g/dI]* Mediana (zakres) 12,0 (6,3-15,6) 12,0 (6,8-17,1)
Stezenie N 800 397
albuminy w
surowicy [g/dI]”* Mediana (zakres) 3,8 (2,6-5,0) 3,8 (2,4-4,8)
. N 790 394
Stezenie
testosterg#nu <35, n (%) 776 (98,2) 385 (97,7)
/dl
[ng/d] 50> x >35, n (%) 14 (1,8) 9(2:3)
Stezenie F;SA Mediana (zakres) 107,7 (0,2-11 794,1) 128,3 (0,0-19 000,0)
[ng/ml]
Zmiany kostne ogoétem 735 (92,2) 364 (91,5)
>20 zmian kostnych 302 (37,8) 151 (37,8)
Wezly
442 (55,8 219 (55,0
Zasieg choroby;, chtonne (55.8) (55.0)
fl (%)# Trzewna
Tkanki watroby 92 (11.,6) 34 (8,5)
miekkie
Trzewna ptuc 122 (15,4) 59 (14,8)
Inne tkanki
miekkie 147 (18,6) 70 (17,6)
Wzrost stezenia Tak 710 (88,8) 357 (89,5)
#
PSA, n (%) Nie 90 (11,3) 42 (10,5)
Rodzaj Tylko progresja PSA 326 (41,0) 164 (41,2)
" #
progresji, n (%) Radiograficzna ogétem 470 (59,0) 234 (58,8)

4 zabieg operacyjny polegajacy na chirurgicznym usunieciu gonad meskich (jader) oraz powrézka nasiennego
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Dotyczy

tylko kosci 205 (25.6)

117 (29,3)

Radiograficzna Dotyczy
tylko
tkanek
miekkich

127 (15,9) 59 (14,8)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ

Chorzy otrzymywali ENZ 160 mg/dobe p.o. w pojedynczej dawce (4 x 40 mg), lek powinien by¢ przyjmowany
w tym samym czasie kazdego dnia. Leczenie ENZ kontynuowano do czasu udokumentowanej i potwierdzonej
progresji choroby (np. potwierdzonej radiologicznie lub w momencie wystgpienia pierwszych zdarzen kostnych).
Interwencja kontrolna: BSC

Chorzy przyjmowali PLC (Labrasol®) w formie kapsutek identycznych do ENZ, podanie identyczne do ENZ (ten
sam sposob i czestotliwosé). Stosowanie PLC kontynuowano do czasu progresji choroby ustalonej radiologicznie.
Leczenie wspomagajgce: dopuszczano stosowanie prednizonu lub innych glikokortykosteroidow. Dawki
przyjmowanego wczesniej bisfosfonianu i analogéw LHRH powinny by¢ utrzymane na statym poziomie podczas
trwania badania.

PUNKTY KONCOWE

czas przezycia catkowitego (OS);
w tym analiza wrazliwo$ci i analiza w podgrupach;
czestos¢ wystepowania zgondw z uwzglednieniem przyczyny zgonu;
ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACT-P;
progresja choroby;
© czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA, w tym analiza
wrazliwosci i analiza w podgrupach;
czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie badania radiograficznego
(rPFS), w tym analiza wrazliwosci i analiza w podgrupach;
czas przezycia wolny od zdarzen kostnych;
odpowiedz na leczenie;
odpowiedz na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA, w tym analiza w podgrupach;
odpowiedz na leczenie na podstawie tkanek miekkich, w tym analiza w podgrupach;
odpowiedz na leczenie na podstawie oceny jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza
FACT-P;
nasilenie bolu;
profil bezpieczenstwa.
*0 — w petni aktywny, 1 — ograniczenia przy wzmozonym wysitku, chory zdolny do wykonywania
lekkich prac, zdolny do przebywania w warunkach ambulatoryjnych, 2 — niezdolny do wykonywania
pracy, zdolny do przebywania w warunkach ambulatoryjnych;
**0-3 brak bélu do bélu o tagodnym nasileniu, 4-10 bél o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;
***ocena na podstawie kwestionariusza BPI-SF, pytanie nr 3 (najwieksze nasilenie bdlu w ciggu
ostatnich 24 godzin) oceniano w skali 0-10, wzrost nasilenia bolu wprost proporcjonalny do wzrostu
unktaciji;
wynik otrzymany w chwili wtgczenia do badania (ang. baseline);
“mediana dla wyniku Gleasona w obu grupach wynosi 8;
#0znaczenie wykonane w czasie wizyty przesiewoweyj;
w zatgczniku do publikacji Scher 2012 podano, iz w grupie ENZ zgon wystapit u 17 (2,1%) chorych,
a w grupie BSC u 6 (1,5%) chorych, nie podano jednak przyczyny zgonu; dane te nie sg spdjne
z przedstawiong w analizie skutecznosci czestoscig zgondéw: zgony ogétem (jako OS) oraz zgony
z powodu progresji choroby, innych powoddw i z nieznanej przyczyny
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METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe;

Opis metody randomizacji: tak, chorych poddawano randomizacji blokowej 2:1 (ABI vs BSC) za pomoca
systemu IWRS (ang. Interactive Web Response System, interaktywny system internetowy) ze stratyfikacjg wg
wyniku w skali sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Groug: 0 lub 1 vs 2)#, nasilenia bélu w
kwestionariuszu BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory — Short Form: 0-3 vs 4-10)# , liczba cykli chemioterapii (1 vs 2)
oraz rodzaju dowodu progresji raka gruczotu krokowego (tylko wzrost stezenia PSA vs progresja choroby
ustalona metoda radiograficzng).

Podczas randomizacji za pomocg systemu IWRS chorzy otrzymywali unikalne numery identyfikacyjne,
zastosowane kodowanie uzyte zostato w dokumentacji badania wigczajac formularze opisu przypadku — CRF
(ang. Case Report Forms). Kodowanie przypisywato chorego do CRF oraz do odpowiedniej, zaslepionej grupy.

Chorzy musieli rozpoczaé leczenie w ciggu 72 godz. (3 doby) po poddaniu randomizacji.
Zaslepienie: tak, podwojnie zaslepione;
Opis metody zaslepienia: tak, zaslepieni byli chorzy oraz lekarze, lekarze nie otrzymali wynikow leczenia

testosteronem, danych odnosnie stezenia androgendéw, CTC lub PK. Wyniki mogly zosta¢ wystane dopiero po
zamknigciu bazy danych.

W razie przypadkowego ujawnienia zaslepienia, chory powinien w dalszym ciggu otrzymywac przypisany
wczesniej lek. Wszelkie informacje o ujawnieniu zaslepienia powinny znalez¢ si¢ w formularzu CRF.

PLC w formie tabletek identycznych do ABI pod wzgledem ksztattu, koloru i wielkosci

Opis utraty chorych z badania: nie podano doktadnego opisu utraty chorych z badania, podano jedynie
informacje o tym ilu chorych nie przyjeto zaplanowanego leczenia (10 chorych (0,8%))

W grupie ABI 6 chorych (0,3%);
W grupie BSC 4 chorych (0,3%);
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak dla analizy czasu przezycia catkowitego, progresji choroby, odpowiedzi na leczenie
oraz profilu bezpieczenstwa;

Klasyfikacja AOTM: lIA;
Sponsor: Cougar Biotechnology;
Liczba osrodkow: 147 (13 panstw);

Okres obserwacji (mediana): czas leczenia ABI™ - 7,4 m-ca, czas leczenia Bsc™ 3,6 m-ca + okres obserwacji,
w sumie wstepna mediana okresu obserwacji wynosi 12,8 m-ca (IQR 10,9; 14,4)
ostateczna mediana okresu obserwacji wynosi 20,2 (IQR 18,4; 22,1);

(profil bezpieczenstwa oceniono w czasie leczenia oraz przez 30 dni)
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy sktonni i zdolni do wyrazenia pisemnej zgody;
podpisanie: zgody o ochronie danych (Europa), zgody na wykorzystanie i ujawnianie informacji
o badaniu i zdrowiu chorego (Stany Zjednoczone);
mezczyzni 218 lat;
chorzy z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie gruczolakorakiem gruczotu krokowego;
brak neuroendokrynnego zréznicowania lub cech matych komorek;
1 lub 2 cykle chemioterapii cytotoksycznej: co najmniej 1 z nich oparty na docetakselu (docetaksel
podany >1 w schemacie chemioterapii uznano za 1 dawke);
udokumentowana progresja CRPC oceniona przez badacza na jeden z nastepujacych sposobdw: wzrost
stezenia PSA wg kryteriow PSAWG (ang. Prostate Specific Antigen Working Group, zastosowanie
kryteriow grupy roboczej swoistego antygenu gruczotu krokowego):
chorzy na raka leczeni systemowo glikokortykosteroidami lub poddani leczeniu
objawowemu muszg posiada¢ udokumentowany wzrost stezenia PSA (przed
1. cyklem 1. dnia);
chorzy z potwierdzonym wzrostem stezenia PSA leczeni glikokortykosteroidami innymi
niz prednizon i prednizolon powinni zmieni¢ terapie na zawierajgcg prednizon lub
prednizolon w dawce 5 mg 2x na dobe (przed 1. cyklem 1. dnia). Brak konieczno$ci
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COU-AA-301 [97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104]

powtdrnego potwierdzenia wzrostu stezenia PSA;
progresja CRPC oznaczona za pomocg radiografii w tkankach migkkich i kosciach z lub bez
progresji PSA;
kontynuowanie terapii kastracyjnej w celu utrzymania stezenia androgenéw wraz z testosteronem w
surowicy <50 ng/dl (<2,0 nM);
wynik skali sprawnosci ECOG =2;
stezenie hemoglobiny 29,0 g/dI (niezaleznie od transfuz;ji);
liczba ptytek krwi 2100 000/ul;
stezenie albuminy w surowicy 23,0 g/dl;
stezenie kreatyniny <1,5 x ULN (ang. upper limit of normal, gérna granica normy) lub obliczony klirens
kreatyniny 260 ml/min;
stezenie potasu 23,5 mmol/;
konieczno$¢ rozwigzania wszystkich klinicznie istotnych pooperacyjnych nastepstw przed 1. dniem
1. cyklu;
#  chorzy bedgcy w stanie potkng¢ catg tabletke.
Kryteria wykluczenia:

ciezkie lub niekontrolowane wspdtistniejace choroby (nieztosliwe) w tym aktywne i niekontrolowane
infekcje;
zaburzona czynnos$¢ watroby:
stezenie bilirubiny w osoczu 21,5 x ULN (z wykluczeniem chorych z udokumentowang chorobg
Gilberta);
AST lub ALT 22,5 x ULN (u chorych z przerzutami do watroby dopuszczalne jest stezenie AST
lub ALT <5 x ULT);
niekontrolowane nadcisnienie (cisnienie skurczowe =160 mmHg lub ci$nienie rozkurczowe =95 mmHg),
chorzy, u ktérych wczesniej stwierdzano nadcis$nienie, ale przyjmujacy leki przeciwnadci$nieniowe byli
wigczani do badania;
aktywne lub objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby;
dysfunkcja nadnerczy lub przysadki w wywiadzie;
istotna klinicznie choroba serca (np. zawat serca lub zator tetnic) w okresie 6 m-cy przed rozpoczeciem
badania, dtawica piersiowa o ciezkim nasileniu lub niestabilna, Il lub IV stopien choroby serca wg
klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association) lub frakcja wyrzutowa serca <50%, mierzona na
poczatku badania;
inne nowotwory ztosliwa (z wykluczeniem nieczerniakowego raka skéry) z 230% prawdopodobiefnstwem
nawrotu choroby w okresie 12 m-cy;
przerzuty do mézgu;
wczesniej wykryte schorzenia przewodu pokarmowego (np. zaburzenia lub rozlegta operacja) mogace
mie¢ wptyw na wchtanianie badanego leku;
wczesniejsze leczenie ABI, innymi inhibitorami CYP17 lub badanymi lekami oddziatujgcymi na receptory
androgenne w leczeniu przerzutéw raka gruczotu krokowego;
wczesniejsze leczenie raka gruczotu krokowego ketokonazolem;
operacja lub lokalny zabieg chirurgiczny na gruczole krokowym w okresie 30 dni od podania 1. dawki
leku;
radioterapia, chemioterapia lub immunoterapia w okresie ostatnich 30 dni, lub pojedyncza paliatywna
radioterapia w okresie 14 dni od podania badanego leku (1. cykl 1. dzien);
wszelka ostra toksyczno$¢ spowodowana uprzednig chemloteraplq i/lub radioterapia, ktéra nie zostata
rozwigzana (na podstawie CTCAE wersja 3,0, stopien <1 ) chemioterapia powodujgca tysienie
i neuropatia obwodowa (2. stopien) nie stanowita kryterium wykluczenia;
uczestnictwo w innym badaniu, w ktérym analizowane sg badane technologie lub uczestnictwo
w podobnym badaniu w okresie 30 dni od 1. cyklu 1. dnia niniejszego badania;
stan lub sytuacja, ktéra w opinii badacza moze narazi¢ chorego na znaczace ryzyko, zaburzy¢ wynik
badania lub znaczgco zaktéci¢ udziat chorego w badaniu;
brak checi do spetnienia wymagan protokotu badania;
chorzy majgcy partnerki w wieku rozrodczym nie wyrazajgcy zgody na metode antykoncepcji
zaakceptowang przez badacza i sponsora w okresie badania i po 13 tyg. od przyjecia ostatniej dawki
leku.

Dane demograficzne

# Grupa badana (ABI) Gr“Pe(‘Bkgg;rO'”a
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Liczba chorych 797 398
Wiek, mediana (zakres) [lata] 69 (42-95) 69 (39-90)
275 lat, n (%) 220 (27,6) 111 (27,9)*
< *% Kkk
Wil Sl <7 341 (48,9) 161 (46,0)
Gleasona, n (%) 28 356 (51,1)* 189 (54,0
Kosci *
NicEe osci 709 (89,0) 357 (89,9)
przerzutow Guz (ang. node) 361 (45,3) 164 (41,3)*
choroby,n (%) — .
y.n (%) Watroba 90 (11,3) 30 (7.6)*
Nasilenie bélu, n 792 394
na podstawie —
kwestionariusza mediana (zakres)™ 3,0 (0; 10) 3,0 (0; 10)
BPI-SF
Wynik skali Olub 1 715 (89,7) 353 (88,7)
ECOG, n (%) 2 82 (10,3) 45(11.3)
Liczba cykli 1 558 (70,0) 275 (69,1)
chemioterapii. ——
przed badaniem, 239 (30,0) 123 (30,9)
n (%)
n 788 393
Na pocza_;tku Mediana
badania G290 128,8 (0,4; 9253,0) 137,7 (0,6; 10114,0)
[ng/ml]
619 311
Poczatkowa
faza diagnozy | Mediana 2700 35.50
(zakres) o oo
[ng/mi] (0,1; 16065,9) (1,1; 7378,0)
Weczesniejsze Operacja 429 (53,8) 193 (48,5)
leczenie Radioterapia 570 (71,5) 285 (71,6)
choroby ;
nowotworowej, Leczenie hormonalne 796 (99,9) 396 (99,5)
n (%) Inne ° 797 (100,0) 398 (100)
Trzewia, nie okreslone
inaczej 100 0.(0.0)
Pluca 103 (12,9) 45 (11,3)
Zasieg choroby, :
Tkanki gruczotu
n (%) krokowego 60 (7.5) 23 (5,8)
Inne trzewia 46 (5,8) 21 (5,3)
Inne tkanki 40 (5,0) 20 (5,0)
Stezenie
hemoglobiny na " s a
poczatku Mediana (zakres) 11,8(7,3-16,1) 11,8 (7,2-16,5)

badania [g/dl]
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Stezenie LDH na

poczatku Mediana (zakres) 223,0 (84-3373)* 237,5(123-5125)**
badania®"”

INTERWENCJA

Interwencja badana: ABI

Chorzy otrzymywali 1 g ABI p.o. w formie tabletek podawanych raz na dobe (4 tabletki po 250 mg) co najmnie;j
1 godz. przed lub 2 godz. po positku. Kazdy cykl leczenia trwat 28 dni. Leczenie przerywano w momencie
udokumentowania progresji choroby (ustalanej na podstawie: pomiaru stezenia PSA, obrazowania
radiologicznego i wyniku badania klinicznego);

Interwencja kontrolna: BSC

Chorzy otrzymywali PLC p.o. w formie tabletek (4 razy na dobe) co najmniej 1 godz. przed lub 2 godz. po positku.
Kazdy cykl leczenia trwat 28 dni. Leczenie przerywano w momencie zaobserwowania progresji choroby (ustalanej
na podstawie: pomiaru stezenia PSA, obrazowania radiologicznego lub wyniku badania klinicznego).

Leczenie wspomagajgce: wraz z ABI lub PLC chorzy przyjmowali 5 mg PRE p.o. 2 razy na dobe. Ponadto,
dopuszczalne byto stosowanie: analogéw LHRH w celu utrzymania kastracyjnego stezenia androgenéw <50 ng/dl
(stosowane przez wszystkich chorych), suplementacji multiwitaminowej, selenem lub sojg; dodatkowe dawki
glikokortykosteroidow, bisfosfonian mogty by¢ przyjmowane tylko w przypadku, gdy chory stosowat je wczesniej,
dopuszczano takze transfuzje hematopoetycznych czynnikéw wzrostu.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie:
®  czas przezycia catkowitego (OS);
w tym analiza wrazliwo$ci i analiza w podgrupach;
ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACT-P;
progresja choroby;
czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA, w tym analiza
w podgrupach;
czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie badania radiograficznego
(rPFS), w tym analiza w podgrupach;
czas przezycia wolny od zdarzen kostnych;
odpowiedz na leczenie;
odpowiedz na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA;
odpowiedz na leczenie na podstawie tkanek miekkich (obiektywna odpowiedz na leczenie);
profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane).
Nieuwzglednione w analizie:
nasilenie bolu, punkt koncowy oceniany w okresie obserwacji przedstawionym w badaniu; brak spéjnego
okresu obserwacji z badaniem AFFIRM umozliwiajgcego wykonanie poréwnania posredniego);
profil bezpieczenstwa (dziatania niepozgdane), brak spdjnych punktéw koncowych z badaniem AFFIRM
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania pos$redniego.
*wynik dla N=397;
**wynik dla N=697
***ywynik dla N=350;
AMAprak informacji odnosnie jednostki stezenia;
#0 - w petni aktywny, 1 — ograniczenia przy wzmozonym wysitku, chory zdolny do wykonywania
lekkich prac, zdolny do przebywania w warunkach ambulatoryjnych, 2 — niezdolny do wykonywania
racy, zdolny do przebywania w warunkach ambulatoryjnych;
#0-3 brak znaczacego klinicznie bdlu, 4-10 znaczacy klinicznie bdl. Uwzgledniano bdl o najwigkszym
nasileniu w przeciggu ostatnich 24 godz.;
## wynik dla N=779;
dwynik dla N=389;
% wynik dla N=783;
42 wynik dla N=386;
®w tym chemioterapia;
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PPy publikacji de Bono 2011 podano najprawdopodobniej zaokrgglone czasy leczenia (8 vs 4 m-ce);
bbby protokole podano <1, jednak najprawdopodobniej powinno by¢ >1.
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11.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 87.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie

Armstrong 2012 [105]

Bahl 2013 [106]

Bahl 2014 [106]

Basset 2013 [108]

Bastide 2013 [109]

Cereda 2014 [110]

Chi 2009 [108]

Chung 2013 [112]

Courtney 2012 [112]

Drake 2013 [114]

Elfiky 2012 [114]

Ericson 2011 [116]

George 2011 [117]

Gerritsen 2012 [118]

Golshayan 2013 [119]

Heidegger 2013 [120]

Hoffman-Censits
2013a [120]

Hoffman-censits
2013b [122]

Kao 2011 [123]

Lassi 2010 [124]

Powéd

wykluczenia Komentarz
Nris;ij\dé;:li(v;/a Przeglad niesystematyczny, nie spetniajacy kryteriow Cook
N;(:(\;\f;;\dé;li(ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nriﬁgfifli(ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nris;fgjli(ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nris;fgjli(ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nﬁgfgﬁ?ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nris;fgjli(ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nris(\;\fc;’:\(iclzli(v;/a Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nﬁgfj’;&ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
N:T?(\;\{fg;li(v;a Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Niewtasciwa Studium przypadku i przeglad niesystematyczny, nie spetiajgcy
metodyka kryteriow Cook
Nﬁgfj’;&ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
N:T?(\;\{fg;li(v;a Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nrisgfdé;li(\ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nﬁ;fi;&ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nriﬁgfi;li(ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nrirt]a(\;\f;ldé;li(ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nﬁ;fi;&ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Nri:]eg;f;li(ga Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Niewfasciwa

metodyka

Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
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Badanie

Leibowitz 2013 [125]

Mukheriji 2012 [126]

Mukherji 2014 [126]

Nadal 2014 [128]

Neuzillet 2013 [129]

Omlin 2012 [128]

Omlin 2014 [131]

Pal 2013 [131]

Payne 2012 [133]

Saad 2014 [134]

Saggar 2013 [134]

Singh 2013 [136]

Vaishampayan 2014
[137]

Zustovich 2014 [138]

Powod
wykluczenia

Komentarz

Niewtasciwa . . - .
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajacy kryteriow Cook
Niewtasciwa . . - .
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajacy kryteriow Cook
Niewfasciwa . . - .
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Niewtasciwa . . - .
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajacy kryteriow Cook
Niewtasciwa . . - -
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Niewtasciwa . . - .
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Niewtasciwa . . - -
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Niewtasciwa . . - -
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Niewtasciwa Badanie ankietowe oraz przeglad niesystematyczny, nie
metodyka spetniajacy kryteriow Cook
Niewtasciwa . . - .
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Niewtasciwa Przeglad systematyczny, niespetniajgcy kryterium populacji —
populacja chorzy tysiejgcy po terapii przeciwnowotworowej
Niewtasciwa . . - .
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Niewtasciwa . . - -
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook
Niewtasciwa . . - -
metodyka Przeglad niesystematyczny, nie spetniajgcy kryteriow Cook

Zrédio: opracowanie wiasne
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Tabela 88.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — Il etap
Badanie Powod wykluczenia Komentarz
Badanie jednoramienne, populacja chorych po niepowodzeniu
Bianchini 2013 Niewlasciwa populacia leczenia octanem abirateronu; chorzy najpierw przyjmowali
[139] populacy docetaksel, nastepnie octan abirateronu, a w kolejnej linii
enzalutamid
Loriot 2013b Badani byli chorzy, u ktérych nie powiodta sie terapia ENZ;

Niewtasciwa interwencja

[140]

w trakcie badania chorzy otrzymywali ABI i prednizon

Badanie retrospektywne poréwnujgce chorych nieprzyjmujacych

Omlin 2013 wczesniej chemioterapii wzgledem chorych po chemioterapii,

[141] Niewtasciwa metodyka ktorzy otrzymywali rézne terapie (ENZ byt tylko jednym z wielu
analizowanych lekéw, brak wynikow przedstawionych wytacznie
dla ENZ)
Badanie dawki enzalutamidu (w badaniu nie analizowano dawki
Scher 2010 . - . . - . .
[142] Niewtasciwa populacja 160 mg); ponad potowa badanych nie przyjmowata wczesniej
chemioterapii
SRR AL Nlew’rasc’:lwe punkty Badanie jednoramienne bez analizy profilu bezpieczenstwa
[143] koncowe
LI AL Nlew+asglwe punkty Badanie jednoramienne bez analizy profilu bezpieczenstwa
[144] koncowe
brak danvch o Dokument opisujgcy dane do badania AFFIRM, brak danych,
y Niewtasciwa metodyka ktore nie zostatyby przedstawione w publikacji do badania
autorze [145] AFEIRM

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 89.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — Ill etap

Badanie Powdd wykluczenia Komentarz

Dane do badania COU-AA-301; brak punktow koncowych, na
podstawie ktérych bytoby mozliwe wykonanie poréwnania
posredniego

Kluetz 2013 Niewtasciwe punkty
[146] koncowe

Dane do badania COU-AA-301; brak punktow koncowych, na
podstawie ktérych bytoby mozliwe wykonanie poréwnania
posredniego

Sternberg Niewtasciwe punkty
2013 [147] koncowe

Dane do badania COU-AA-301; brak punktow koncowych, na
podstawie ktérych bytoby mozliwe wykonanie poréwnania
posredniego

Taneja 2013 Niewtasciwe punkty
[148] koncowe

Dane do badania COU-AA-301; brak punktéw koncowych, na
podstawie ktérych bytoby mozliwe wykonanie poréwnania
posredniego

Xylinas 2013 Niewtasciwe punkty
[149] koncowe

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 90.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

. Sprecyzowane pytanie badawcze:

. Przedstawienie zastosowanej strategii
wyszukiwania:

. Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania
dla badan klinicznych:

. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw
badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglagdu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 91.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FYERIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 92.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
—  jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (-1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwiekszajace jakos¢ danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakldcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 93.
Klasyfikacja doniesierr naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikdéw przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizach2

Badanie ekspervmentalne Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
pery préba kliniczna z pseudorandomizacija

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji3

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg

kontrolng
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
ELSULD i O G 2] badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolna kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest5
Badanie opisowe

Inne badanie grupy chorych

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines

for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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Tabela 6. Podsumowanie rekomendacji polskich dotyczgcych finansowania lekow
stosowanych w terapii chorych na raka gruczotu krokowego opornego na

KASITACIE et 58

Tabela 7. Program lekowy leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C.B1) ettt ettt et e e e e 62

Tabela 8. Szczegoty dotyczgce finansowania octanu abirateronu ze srodkéw publicznych

Tabela 9. Podsumowanie wskaznikébw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Y C=Tg o] = = Toy = ST 93
Tabela 10. Charakterystyka badan wigczonych do analizy...........cccccceoiiiiiiiiiii 97
Tabela 11. Punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy ....................... 103

Tabela 12. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw
koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan AFFIRM oraz
COUFAARB0L ittt 105




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu  dorostych  chorych 411

NAHTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
(GNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna
Tabela 13. Podsumowanie oceny homogenicznosci badan AFFIRM i COU-AA-301 .......... 116

Tabela 14. Ocena homogenicznosci wynikow dla grup kontrolnych dla poszczegdélnych
punktéw koncowych, wspélnych dla badan AFFIRM oraz COU-AA-301...... 121

Tabela 15. Czas przezycia catkowitego (OS) z uwzglednieniem analizy wrazliwosci na

podstawie badania AFFIRM dane estymowane...........ccccceeveeeeiiieeiiiiinneeeenn, 129

Tabela 16. Czas przezycia catkowitego (OS) — analizy w podgrupach na podstawie

badania AFFIRM dane eStymOWaNE.............uieeiieeeiiiiiiiiee e 131

Tabela 17 Czesto$¢ wystepowania zgondéw z powodu progresji choroby, innych

powoddw lub nieznanych na podstawie badania AFFIRM w czasie 14,4 m-

Tabela 18 Jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza FACT-P na podstawie
badania AFFIRM w czasie 14,4 Mi€SigCa ...........uuuururumiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininnns 137

Tabela 19 Czas do wystgpienia pierwszych objawéw pogorszenia jakosci zycia
ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P na podstawie badania
AFFIRM W CZASIE 14,4 IMNCAluuiiiniiiiiiiieeeee e e et e e et a e 138

Tabela 20 Zmiana jakosci zycia ocenianej za pomocag kwestionariusza FACT-P na

podstawie badania AFFIRM w czasie 14,4 M-Ca ........cccceeeeeeeeeriieeiiiiieeeeeennn, 139

Tabela 21 Ocena progresji choroby oceniana na podstawie czasu przezycia wolnego od
progresji ocenianej na podstawie stezenia PSA i rPFS na podstawie

badania AFFIRM dane eStymOwWaNe. .............uuiiiiiieeiiiiiiiiaee e 141

Tabela 22 Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie spadku stezenia PSA, oceny
tkanek miekkich oraz oceny jakosci zycia na podstawie badania AFFIRM

(VTR o= LY (I R N A o I o7 PR 147

Tabela 23 Wskaznik odpowiedzi na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA na
podstawie badania AFFIRM w czasie co najmniej 12 m-cy (grupa ENZ)

lub w czasie 14,4 m-ca (mediana, grupa BSC) ...........uuuveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininnns 151

Tabela 24. Zmniejszenie nasilenia bolu na podstawie badania AFFIRM w czasie 13
177 0L [ 1SS 151




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu  dorostych  chorych
NAHTA na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje 412
(GNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

Tabela 25 Ocena czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych na podstawie badania
AFFIRM dane eStYMOWANE .........ccovviiiiiiiieeeeeeeeiice e e e e e eeans 152

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych na podstawie badania AFFIRM w
czasie co najmniej 12 m-cy (grupa ENZ) lub w czasie 14,4 m-ca (mediana,
Lo 0T o= =35 ) PP 153

Tabela 27. Poréwnanie posrednie czasu przezycia catkowitego (OS) z uwzglednieniem
analizy wrazliwosci na podstawie badan AFFIRM i COU-AA-301 ............... 156

Tabela 28. Porownanie posrednie czasu przezycia catkowitego (OS) w podgrupach na
podstawie badan AFFIRM i COU-AA-301.........ccooiiiiiiiiieeeeie e 158

Tabela 29 Poréwnanie posrednie jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza
FACT-P na postawie badan AFFIRM i COU-AA-301 ..........cuvvvvvvmmvmmnnnnnnnnnnns 162

Tabela 30 Poréwnanie posrednie progresji choroby ocenianej na podstawie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia
PSA i rPFS na postawie badan AFFIRM i COU-AA-301..........ccceeveeviiineens 164

Tabela 31 Poréwnanie posrednie odpowiedzi na leczenie oceniana na podstawie spadku

stezenia PSA i oceny tkanek miekkich na postawie badan AFFIRM i COU-

Tabela 32 Poréwnanie posrednie czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych na
postawie badan AFFIRM i COU-AA-30L.......ccccoiiiiiiiiiiiieee e 169

Tabela 33 Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen kostnych na postawie
badan AFFIRM i COU-AA-30L.......coiiiiiiiiiiiiiiieee e 169

Tabela 34. Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania enzalutamidu wzgledem BSC

na podstawie badania AFFIRM w czasie 14,4 mc-a lub dane estymowane .173

Tabela 35. Podsumowanie skutecznosci dla porownania enzalutamidu wzgledem octanu
abirateronu na podstawie badan AFFIRM i COU-AA-301 w czasie okoto

okoto 13,6 m-ca lub dane estymowane — poréwnanie posrednie.................. 207




N1A

@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu  dorostych  chorych
H T A na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

IGNORANTIA NOCET po niepowodzeniu terapii docetakselem — analiza kliniczna

413
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Tabela 37.

Tabela 38

Tabela 39

Tabela 40

Tabela 41

Tabela 42.

. Czesto$¢ wystepowania zdarzen co najmniej mozliwie zwigzanych z

leczeniem na podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca
+ 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC......

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem na podstawie
badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i
do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-
ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w
OIUPIE BSC ..

. Czestos¢ wystepowania zakazeh i zarazen pasozytniczych na podstawie
badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i
do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-
ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w
OIUPIE BSC ..

. Czestos¢ wystepowania nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
(w tym torbiele i polipy) na podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-
ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w
grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie
ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC........cccoeeviiiiiiiiiiinnneennn.

Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chionnego na podstawie
badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i
do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-
ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w
OrUPIE BSC ...

. Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania na podstawie
badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i
do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-
ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w
OIUPIE BSC .

Czestos¢ wystepowania zaburzeh psychicznych na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0
m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3

216
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Tabela 45.

Tabela 46

Tabela 47.

Tabela 48

m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie

. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0
m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3
m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie

. Czestos¢ wystepowania zaburzen serca na podstawie badania AFFIRM w
czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0 m-cy (3,0
m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca +
60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC.........

Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0
m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3
m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie

. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srédpiersia na podstawie badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-
ca + 30 dni) w grupie ENZ ido 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC
oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3 m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0
m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie BSC ........oiiiiiiiiiicce e,

Czesto$¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit na podstawie badania
AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i do 4,0
m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC oraz dodatkowo do 10,3 m-ca (8,3
m-ca + 60 dni) w grupie ENZ i do 5,0 m-cy (3,0 m-ce + 60 dni) w grupie

. Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drég zotciowych na podstawie
badania AFFIRM w czasie do 9,3 m-ca (8,3 m-ca + 30 dni) w grupie ENZ i
do 4,0 m-cy (3,0 m-ce + 30 dni) w grupie BSC ..o
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