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Wykaz skrotow

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

fosfataza alkaliczna (z ang. alkaline phosphatase)

aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginianowa (z ang. aspartate transaminase)

brak danych

najlepsza opieka medyczna (z ang. best suportive care)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. castration-resistant prostate cancer)
C-konicowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu | (marker obrotu kostnego)
docetaksel

Evidence Based Medicine

radioterapia wigzka zewnetrzng, zewnetrzna radioterapia (z ang. External Beam Radiotherapy)
Eastern Cooperative Oncology Group

European Medicines Agency

Food And Drug Administration

gdrna granica normy

hemoglobina

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

Health Technology Assessment

karboksyterminalny telopeptyd kolagenu typu | zawierajacy wigzanie sieciujgce (marker obrotu kost-
nego)

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

liczba pacjentdw, ktdrych leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu kornco-
wego (z ang. Number Needed to Harm)

liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu koincowego
(z ang. Number Needed to Treat)

nieistotne statystycznie

iloraz szans (z ang. odds ratio)

catkowite przezycie (z ang. overall survival)

placebo

Population, Intervention, Comparator, Outcome
Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study

propeptydu prokolagenu | z korica aminiowego (marker obrotu kostnego)

antygen specyficzny dla raka gruczotu krokowego (z ang. prostate-specific antigen)

dichlorek radu 223
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korzy$¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

ciezkie dziatania niepozgdane (z ang. serious adverse events)

przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (z ang. symptomatic
skeletal event-free survival)

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

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

czas do progresji wptywu bdlu na codzienng aktywnos¢ (z ang. time to progression of pain interferen-
ce)

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

czas do progresji nasilenia bélu (z ang. time to progression of pain intensity)
czas do wystgpienia paliacji objawow bolowych (z ang. time to palliation of pain intensity)

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

czas do progresji PSA (z ang. time to prostate-specific antigen progression)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

$rednia wazona rdznica (z ang. weighted mean difference)
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest ocena efektywnosci
klinicznej Xofigo w leczeniu dorostych pacjen-
tow z opornym na kastracje rakiem gruczotu kro-
kowego z objawowymi przerzutami do kosci, bez
stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzew-
nych, z progresjg choroby, po wczesniejszym lecze-
niu docetakselem lub z udokumentowanymi prze-
ciwwskazaniami do zastosowania docetakselu.

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu syste-
matycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy
wynikéw. Metodyke oparto na aktualnych wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1,
a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srod-
ka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktdore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
oraz na wytycznych przeprowadzania przeglagddéw
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochra-
ne Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 5.1.0.

Szczegbtowq dyskusje dotyczacy definicji populacji
docelowe] i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtor-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny zastosowania izotopu radu 223
w docelowej populacji.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano po-
prawnie przeprowadzone badania kliniczne z ran-
domizacjg, opublikowane w postaci petnych tek-
stéow. Celem poszerzenia analizy efektywnosci
klinicznej, zwtaszcza w kontekscie oceny efektyw-
nosci praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania
na temat bezpieczenstwa, wigczano rowniez bada-
nia kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na

obecnos¢ grupy kontrolnej), pragmatyczne, post-
marketingowe oraz rejestry chorych odnalezione
w ramach przegladu systematycznego. Wykonano
takze przeglad doniesienn konferencyjnych, z zato-
zeniem, ze do przegladu systematycznego wtaczo-
ne zostang takze streszczenia, ktére opisujg dodat-
kowe wyniki uzyskane z badan RCT wigczonych na
podstawie oceny petnych tekstow.

Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujacych izotop Ra-223 z abirateronem
w populacji chorych z progresjg choroby po lecze-
niu docetakselem, przeprowadzono dodatkowe
wyszukiwanie systematyczne celem odnalezienia
badan z randomizacjg dotyczacych abirateronu,
umozliwiajacych  przeprowadzenie pordéwnania
posredniego przez wspdlny komparator (placebo).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gotowag poréwnawczg analize bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wtgczonych badan klinicznych z randomiza-
cjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerze-
nia tej oceny, analizowano takze badania obserwa-
cyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz post-
marketingowych. Uwzgledniono takze dane z od-
nalezionych opracowan wtérnych.

Wyniki

W przeprowadzonym wyszukiwaniu odnaleziono
10 przegladow systematycznych: Agarwal 2012,
Hafeez 2013, Harrison 2013, Heidenreich 2014,
Mackiewicz-Wysocka 2012, Mukherji 2014, Nacht-
nebel 2014, Shirley 2014, Seal 2013 i Tuncer 2014.
Odnalezione opracowania potwierdzity trafnosc
zastosowanej strategii wyszukiwania. Autorzy
przeglagdéw systematycznych przedstawili wyniki
zarowno badania ALSYMPCA, jak réwniez préby
Nilsson 2007 wt3aczonej celem poszerzenia oceny
efektywnosci klinicznej Ra-223. W ramach tych
przeglagddéw stwierdzono istotnie dtuzsze przezycie
catkowite i dtuzszy czas do manifestacji pierwszego
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zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym u cho-
rych otrzymujacych Ra-223 w porédwnaniu do pla-
cebo, apowyzsze efekty kliniczne uzyskano przy
akceptowalnym bezpieczenstwie i stosunkowo
dobrej tolerancji Ra-223 w poréwnaniu z placebo.

Ra-223 vs placebo — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono
prébe kliniczng z randomizacjg i podwdjnym zasle-
pieniem ALSYMPCA (Parker 2013), w ktérym di-
chlorek radu-223 poréwnywano z placebo wsréd
921 chorych z potwierdzonym histologicznie lub
cytologicznie rakiem gruczotu krokowego, opor-
nym na kastracje, z progresja choroby, u ktérych
wystepowaty objawowe przerzuty do kosci (dwa
lub wiecej), a nie stwierdzono przerzutéw do na-
rzadow trzewnych. Wiaczeni pacjenci powinni
wczesniej przejsé terapie docetakselem (57%) albo
spetni¢ warunki braku takiego leczenia (43%): stan
zdrowia nie pozwalajacy na leczenie docetakselem,
odmowa takiego leczenia lub brak dostepnosci
docetakselu. Ponadto chorzy powinni otrzymywac
najlepszg standardowa opieke/leczenie objawowe
(BSC), obejmujgce kontynuacje hormonalnej terapii
ablacyjnej, bisfosfoniany, leczenie przeciwbdlowe,
miejscowg radioterapie paliatywng wigzkami ze-
wnetrznymi, kortykosteroidy, estrogeny, estramu-
styne, ketokonazol, antyandrogeny. U 85% wtgczo-
nych chorych wystepowato co najmniej 6 przerzu-
tow kostnych.

Dodatkowo odnaleziono 9 doniesiern konferencyj-
nych, prezentujacych uaktualnione badZ dodatko-
we dane do badania ALSYMPCA: Heinrich 2014,
Michalski 2013, Michalski 2014, Nilsson 2013, Nils-
son 2014, Parker 2013a, Sartor 2013, Vogelzang
2013 oraz Wiechno 2013.

Skutecznos$¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Ra-223 znamiennie wy-
dtuzat przezycie catkowite w poréwnaniu do place-
bo. W analizie interim mediany OS wyniosty odpo-
wiednio 14,0 vs 11,2 miesigca; HR = 0,70 (95% Cl:
0,55; 0,88), p = 0,002. Wynik byt istotny takze
zgodnie z kryteriami O’Briana-Fleminga, po czym
umozliwiono podawanie Ra-223 chorym z grupy
placebo (cross-over). W uaktualnionej analizie
(przed cross-over) potwierdzono wstepne wyniki:

mediany czasu przezycia wyniosty odpowiednio
14,9 i 11,3 miesigca; HR = 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,83),
p <0,001.

W podgrupie chorych nie otrzymujgcych wczesniej
docetakselu (uaktualniona analiza) mediany prze-
zycia wyniosty 16,1 vs 11,5 miesiecy, HR = 0,74
(95% Cl: 0,56; 0,99), a u pacjentdw z progresjg po
docetakselu — 14,4 vs 11,3 miesigca, HR = 0,71
(95% Cl: 0,56; 0,89). W obu grupach obserwowano
znamienne wydtuzenie przezycia przy zastosowa-
niu izotopu radu 223 w poréwnaniu do placebo.

Skutecznos¢ Ra-223 byta bardziej wyrazona w gru-
pie chorych z co najmniej 6 przerzutami do kosci
(uaktualniona analiza): HR = 0,68 (95% Cl: 0,56;
0,83), p < 0,0001.

Czas do pierwszego objawowego zdarzenia zwig-
zanego z ukladem kostnym. Stosowanie Ra-223
wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu do
wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia
zwigzanego z ukfadem kostnym (zastosowanie
zewnetrznej radioterapii, wystgpienie nowych
objawowych ztaman kosci lub kregdw, ucisk rdze-
nia kregowego, koniecznos¢ wykonania procedury
chirurgicznej) w poréwnaniu z placebo: mediana
15,6 vs 9,8 miesiecy, HR = 0,66 (95% Cl: 0,52; 0,83),
p = 0,00037, wyniki te zostaty potwierdzone
w dodatkowej analizie wrazliwosci: HR = 0,63 (95%
Cl: 0,50; 0,79), p = 0,00005. W podgrupie po doce-
takselu mediany wyniosty 13,5 vs 7,8 miesiaca,
HR = 0,61 (95% Cl: 0,46; 0,82), przy czym efekt byt
mniej wyrazony wsrdd chorych nie otrzymujgcych
wczesniej docetakselu: 17,0 vs 19,5 miesiaca,
HR = 0,74 (95% Cl: 0,50; 1,00).

Przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwig-
zanego z uktadem kostnym. Mediana tego punktu
koncowego byta istotnie statystycznie wieksza
w grupie Ra-223 w poréwnaniu z grupg kontrolng,
odpowiednio 9,0 vs 6,4, p < 0,0001. Ryzyko wystg-
pienia objawowego zdarzenia zwigzanego z ukfa-
dem kostnym lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
w okreslnym czasie byto znamiennie mniejsze
w grupie radiofarmaceutyku wobec grupy kontrol-
nej, HR = 0,69 (95% Cl: 0,57; 0,82).

Wystgpienie kolejnego objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym. Sposrod chorych,
u ktérych wyjsciowo stwierdzono objawowe zda-
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rzenia zwigzane z uktadem kostnym, co najmniej
1 kolejne takie zdarzenie w trakcie leczenia wysta-
pito 41% i 46% chorych, odpowiednio w grupach
Ra-223 i kontrolnej, réznica miedzy grupami nie
byta znamienna, RR = 0,90 (95% Cl: 0,70; 1,17).
Natomiast autorzy badania ALSYMPCA wykazali, ze
terapia radiofarmaceutykiem w pordéwnaniu do
placebo wydtuzata czas do wystgpienia kolejnego
objawowego zdarzenia zwigzanego z ukftadem
kostnym, odpowiednio mediana 16,5 i 10,1 miesie-
cy, p = 0,00039, a wystgpienie kolejnego zdarzenia
tego typu w danej jednostce czasu byto znamiennie
mniejsze  w przypadku terapii tym lekiem,
HR = 0,65 (95% CI: 0,51; 0,83).

Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy zasa-
dowej (ALP, marker metabolizmu kostnego). Ra-
223 w pordwnaniu z placebo znamiennie wydtuzat
czas do zwiekszenia aktywnosci ALP: mediany wy-
niosty odpowiednio 7,4 miesigca vs 3,8 miesiaca,
HR = 0,17 (95% Cl: 0,13; 0,22) i wynik byt znamien-
ny statystycznie (p < 0,001). Obserwacje te po-
twierdzono w dodatkowej analizie wrazliwosci:
mediany 7,4 vs 2,6 miesiecy, HR = 0,15 (95% Cl:
0,12; 0,19), p < 0,00001.

Zmniejszenie aktywnosci ALP. Zmniejszenie ak-
tywnosci fosfatazy alkalicznej > 30% wystgpito
u 47% pacjentéw w grupie Ra-223 i 3% w placebo:
RB = 14,13 (95% Cl: 6,97; 29,17), NNT = 3 (95% Cl:
3; 3), p < 0,001. Normalizacje aktywnosci ALP uzy-
skano u odpowiednio u 34% oraz 1% chorych: RB
=23,77 (95% ClI: 6,66; 87,08), NNT = 4 (95% ClI: 3;
4), p < 0,001. W 12. tygodniu leczenia 87% i 23%
chorych, odpowiednio w grupach Ra-223 i kontrol-
nej, uzyskato zmniejszenie aktywnosci ALP: RB
=3,75 (95% Cl: 2,96; 4,84), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2),
p <0,001.

Czas do progresji PSA. W gtdwnej analizie (zgodne;j
z protokotem badania) wykazano znamienne wy-
dtuzenie czasu do zwiekszenia stezenia PSA u cho-
rych otrzymujgcych Ra-223, w poréwnaniu z place-
bo: mediana 3,6 vs 3,4 miesigca, HR = 0,64 (95% Cl:
0,54; 0,77), p < 0,001. Wyniki analizy post-hoc daty
podobne wyniki: HR = 0,64 (95% Cl: 0,55; 0,75), p <
0,00001.

Zmniejszenie stezenia PSA. Chorzy z grupy otrzy-
mujgcej Ra-223 istotnie czesciej uzyskiwali > 30%
zmniejszenie stezenia PSA w 12. tygodniu leczenia

w poréwnaniu z placebo: 16% vs 6%, RB = 2,72
(95% CI: 1,70; 4,41), NNT = 10 (95% ClI: 8; 17),
p <0,001. Zmniejszenie stezenia PSA utrzymywato
sie do 4 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki
leku u 14% chorych z grupy Ra-223 oraz u 4% cho-
rych z grupy placebo: RB = 3,58 (95% CI: 2,02;
6,43), NNT =10 (95% Cl: 8; 16), p < 0,001,

Czas do pierwszego uzycia opioidéw. Wykazano,
ze stosowanie opioidow w celu zmniejszenia bdlu
nowotworowego byto istotnie rzadziej wymagane
u chorych otrzymujgcych Ra-223, niz u chorych
otrzymujacych placebo: 36% vs 50%, RR = 0,72
(95% ClI: 0,57; 0,90), NNT = 7 (95% Cl: 5; 24). Sto-
sowanie Ra-223 wigzato sie réwniez zistotnym
wydtuzeniem czasu do pierwszego uzycia opioidow
w poréwnaniu z placebo: HR= 0,621 (95% Cl:
0,456; 0,846).

Jako$¢ zycia. Znamienng klinicznie poprawe jakosci
zycia w okresie podawania leku uzyskato 25% cho-
rych z grupy otrzymujgcej Ra-223, w poréwnaniu
z 16% chorych z grupy placebo, réznice byty istotne
statystycznie: RB = 1,57 (95% Cl: 1,18; 2,11),
p =0,02, NNT =11 (95% ClI: 7; 28).

Srednia zmiana ogdlnego wyniku FACT-P od warto-
$ci wyjsciowej do wartosci w 16. tygodniu leczenia
réznita sie znamiennie pomiedzy analizowanymi
grupami: -2,7 vs -6,8, p = 0,006, wskazujgc na ko-
rzys¢ w grupie Ra-223. Dla okresu obserwacji do 44
tygodni, zmiana catkowitego wyniku FACT-P od
wartosci wyjsciowej wcigz wskazywata na istotna
korzy$¢ interwencji i wyniosta -4,8 vs -8,7,
p = 0,004 odpowiednio dla grup Ra-223 oraz place-
bo. Ponadto wynik podskali oceniajgcej elementy
zwigzane z bélem ulegt poprawie w grupie Ra-223,
a pogorszeniu w grupie placebo: 0,6 vs -0,2,
p <0,001.

Wykazano, ze stosowanie Ra-223 wigze sie ze
znamiennym statystycznie wydtuzeniem czasu do
pogorszenia jakosci zycia w poréwnaniu do place-
bo: mediany wyniosty 6,3 vs 5,6 miesigca odpo-
wiednio w grupie interwencji oraz kontrolnej,
HR =0,75 (95% CI: 0,59; 0,95), p = 0,016.

Bezpieczeristwo

Ryzyko wystepowania jakichkolwiek dziatan nie-
pozadanych byto nieznacznie mniejsze u choryc
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otrzymujgcych Ra-223 w pordéwnaniu z placebo (na
granicy istotnosci statystycznej): RR = 0,97 (95% Cl:
0,94; 1,00); NNT = 30 (95% CI: 17; 1023). Nie
stwierdzono rdznic w czestosci przerywania lecze-
nia z powodu dziatan niepozadanych, a cieikie
(serious) dziatania niepozadane wystepowaty
z istotnie mniejszg czestoscig u pacjentdw otrzy-
mujacych Ra-223, w poréwnaniu z grupg kontrolng
(47% vs 60%), RR = 0,78 (95% ClI: 0,69; 0,88), NNT =
8 (95% ClI: 5; 16).

W wiekszosci przypadkdow rozpatrywane poszcze-
gblne dziatania niepozadane (bez wzgledu na
stopien ciezkosci) wystepowaty z podobng czesto-
$cig u chorych otrzymujacych Ra-223 oraz placebo.
Wsrdod hematologicznych dziatan niepozgdanych
wyjatek stanowita trombocytopenia: RR = 2,04
(95% Cl: 1,23; 3,39); NNH = 18 (95% Cl: 11; 52),
oraz neutropenia: RR = 5,02 (95% Cl: 1,65; 15,41);
NNH = 25 (95% Cl: 17; 58), ktore znamiennie cze-
Sciej wystepowaty w grupie Ra-223. Wsrdd niehe-
matologicznych dziatan niepozadanych ryzyko
wystgpienia biegunki bylo znamiennie wieksze
u chorych otrzymujgcych Ra-223: RR = 1,68 (95%
Cl: 1,25; 2,29); NNH =10 (95% ClI: 7; 22), natomiast
ryzyko wystapienia bélu kosci (RR = 0,80 [95% Cl:
0,72; 0,91]; NNT=9[95% ClI: 6; 20]), ostabienia
miesni (RR = 0,27 [95% Cl: 0,12; 0,58]; NNT = 25
[95% Cl: 14; 59]) oraz ucisku rdzenia kregowego
(RR = 0,55 [95% ClI: 0,32; 0,94]; NNT = 29 [95% ClI:
14; 291]) znamiennie mniejsze w porownaniu
z placebo.

W przypadku dziatan niepozadanych 3. Ilub
4. stopnia ciezkosci ryzyko trombocytopenii byto
znamiennie wyzsze w grupie Ra-223 w poréwnaniu
z placebo: RR = 3,18 (95% Cl: 1,40; 7,28); NNH = 24
(95% ClI: 15; 64), natomiast istotnie rzadziej wyste-
powato ostabienie miesni: RR = 0,25 (95% Cl: 0,07;
0,91); NNT = 67 (95% Cl: 27; 880).

W uaktualnionej analizie bezpieczenstwa (dane
z poéttorarocznego okresu obserwacji po otrzyma-
niu przez danego pacjenta ostatniej dawki leku) nie
stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy Ra-223
a placebo w zadnym z rozpatrywanych dziatan
niepozadanych, zaréwno ogdétem jak i 3. lub
4. stopnia.

Poszerzona ocena Ra-223 — prdoba Nilsson 2007

W celu poszerzenia oceny efektywnosci klinicznej
wiaczono badanie z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem (Nilsson 2007, opisane w publikacjach
Nilsson 2007 i Nilsson 2013a), w ktérym poréwny-
wano Ra-223 z placebo u 64 chorych z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawo-
wymi przerzutami do kosci (u 70% co najmniej
6 zmian kostnych). W badaniu zaplanowano poda-
nie tylko 4 iniekcji radiofarmaceutyku, co moze
zaniza¢ skutecznos¢ kliniczng Ra-223, a wyniki
moga byé obarczone ograniczeniami.

Skutecznos$¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Po 18 miesigcach obser-
wacji mediana OS wynosita 65,3 tygodnia w grupie
Ra-223 i 46,4 tygodnia w grupie kontrolnej (ITT), po
uwzglednieniu w analizie czynnikow dopasowania:
HR = 0,47 (95% Cl: 0,25; 0,88), p = 0,020. Wydtuze-
nie przezycia w grupie Ra-223 w pordéwnaniu
z placebo utrzymywat sie w dtuzszym okresie ob-
serwacji (24 miesiagce): HR = 0,476 (95% ClI: 0,258;
0,877), p =0,017.

Czas do pierwszego zdarzenia zwigzanego z ukfa-
dem kostnym. Mediana byta wieksza w grupie Ra-
223 w poréwnaniu do placebo (14 vs 11 tygodni),
ale wynik nie osiggnat progu znamiennosci staty-
stycznej: HR = 1,75 (95% Cl: 0,96; 3,19), p = 0,065.

Zmniejszenie aktywnosci ALP. W grupie Ra-223
doszto do zmniejszenia catkowitej aktywnosci fos-
fatazy zasadowej (mediana zmian -65,6% [95% Cl:
-92,2; 124,9]) oraz jej frakcji kostnej (mediana
zmian -46,2% [95% Cl: -89,3; 102,5]) w 4. tygodniu
po zakoriczeniu terapii, natomiast w grupie kon-
trolnej obserwowano wzrost tych wartosci, odpo-
wiednio 9,3% (95% Cl: -77,4; 384,1) oraz 30,7%
(95% Cl: -75,4; 212,9). W obu przypadkach rdznice
miedzy grupami byly statystycznie znamienne
(p < 0,0001).

Czas do progresji PSA. Zastosowanie Ra-223 zna-
miennie wydtuzato czas do progresji PSA w poréw-
naniu z placebo: mediany 26 vs 8 tygodni,
p =0,048.

Zmniejszenie stezenia PSA. Odpowiedz PSA odno-
towano u 35% chorych w grupie Ra-223 w poréw
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naniu do 18% pacjentdw w grupie kontrolnej, réz-
byta
p =0,153. W 4. tygodniu po ostatniej iniekcji odno-

nica miedzy grupami nie znamienna,
towano redukcje wyjsciowego stezenia PSA o okoto
24% w grupie izotopu radu 223, natomiast w gru-
pie placebo zaobserwowano zwigkszenie stezenia
PSA 0 45%. Roznica miedzy grupami byta istotna,

p = 0,003.

Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono znamiennych réznic w bezpie-
czenstwie pomiedzy grupami w ryzyku dziatan
niepozadanych ogétem jak réwniez zgonéw z po-
wodu dziatan niepozadanych. Wsréd hematolo-
gicznych AEs wsrdd chorych otrzymujacych Ra-223
znamiennie czestsza byta neutropenia (zdarzenia
tylko w 1 stopniu ciezkosci): 24% vs 0%, RR = 15,48
(95% Cl: 1,69; 153,25), NNH =5 (95% CI: 3; 10)
i leukopenia (zdarzenia tylko w 1 i 2 stopniu ciezko-
$ci): 33% vs 10%, RR =3,33 (95% Cl: 1,13; 10,45),
NNH =5 (95% Cl: 3; 36). Wiekszo$¢ niehematolo-
15% chorych)
miata tagodne nasilenie i jedyne réznice miedzy

gicznych AEs (wystepujacych u 2

grupami dotyczyty zaparé, ktére stwierdzano istot-
nie czesciej u pacjentéw leczonych Ra-223: 36% vs
6%, RR = 5,64 (95% Cl: 1,59; 21,53), NNH = 4 (95%
Cl: 3; 10). Jedynym AE o umiarkowanym lub ciez-
kim nasileniu, wystepujgcym
w grupie Ra-223, bylo zmeczenie: 15% vs 0%,
RR =10,34 (95% Cl: 1,09; 104,96), NNH =7 (95% Cl:
3;17).

istotnie czesciej

Ra-223 vs abirateron — poréwnanie posrednie

W wyniku przegladu systematycznego nie zidenty-
fikowano badan bezposrednio poréwnujacych Ra-
223 z abirateronem. W podgrupie chorych z pro-
gresja choroby po zastosowaniu docetakselu moz-
liwe byto przeprowadzenie poréwnania posrednie-
go przez wspdlny komparator (placebo) uwzgled-
niajac badanie ALSYMPCA (wyniki w podgrupie po
docetakselu) oraz prébe kliniczng z randomizacjg
i podwdjnym zaslepieniem COU-AA-301 po stronie
abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem), opisa-
ng w publikacji de Bono 2011, a takze w dodatko-
wych publikacjach Fizazi 2012, Goodman 2014,
Logothetis 2012 i Harland 2013. W badaniu tym
uczestniczyto 1195 chorych z przerzutowym, opor-
nym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,

z progresjg choroby po leczeniu docetakselem
(przerzuty kostne stwierdzono u 90%, a do narza-
dow trzewnych — 23%), przy czym mozliwe byto
wyroéznienie wynikéw dla podgrupy bez przerzutéw
do narzadow trzewnych. W badaniu u chorych
takze mozliwe byto stosowanie najlepszej opieki
medycznej (BSC) obejmujacej kontynuacje hormo-
nalnej terapii ablacyjnej i bisfosfonianéw, radiote-
rapie paliatywng wigzkami zewnetrznymi, kortyko-
steroidy, przetoczenia preparatow krwiopochod-
nych i czynniki stymulujgce hematopoeze.

Skutecznos$é kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Nie stwierdzono zna-
miennych réznic pomiedzy ocenianymi interwen-
cjami w przezyciu catkowitym w populacji chorych
po niepowodzeniu docetakselu, bez przerzutow do
narzadéw trzewnych: HR = 1,03 (95% Cl: 0,77;
1,38). Takich
uwzgledniajac wyniki dla populacji ogélnych z obu
badan (ITT): HR = 1,08 (95% Cl: 0,80; 1,45) dla ana-
lizy wstepnej bez stratyfikacji, HR = 1,06 (95% Cl:
0,79; 1,42) dla analizy wstepnej ze stratyfikacjg
oraz HR = 0,95 (95% Cl: 0,75; 1,19) dla analizy uak-
tualnionej. Dodatkowe obliczenia dla podgrupy

roznic takze nie stwierdzono

chorych z > 6 przerzutami do kosci po stronie radu
223 daty podobne wyniki (analiza uaktualniona):
HR =0,92 (95% Cl: 0,72; 1,18).

Czas do progresji PSA. W przeprowadzonym po-
rownaniu posrednim nie wykazano znamiennej
réznicy miedzy Ra-223 a abirateronem w wydtuza-
niu czasu do progresji PSA. Obliczony HR (populacja
ogolna) wynidst 1,02 (95% Cl: 0,78; 1,33). Wnio-
skowanie nie ulegto zmianie, gdy po stronie Ra-223
uwzgledniono dane w ramach analizy post-hoc
opisywanego punktu kofncowego.

Czas do pierwszego zdarzenia zwigzanego z ukfa-
dem kostnym. W pordéwnaniu posrednim chorzy
otrzymujacy Ra-223 mieli podobne ryzyko wysta-
pienia zdarzenia kostnego w danej jednostce czasu
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych abiratero-
nem, HR = 1,07 (95% ClI: 0,76; 1,51). Wnioskowanie
to nie ulegto zmianie po uwzglednieniu w oblicze-
niach wspétczynnika HR z analizy wrazliwosci po
stronie Ra-223 w prébie ALSYMPCA: HR = 1,02
(95% Cl: 0,73; 1,43).
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Jakos¢ zycia. Wptyw obu lekdw na jakos$¢ zycia byt
podobny i nie wykazano znamiennych statystycznie
roéznic w czasie do klinicznie istotnego pogorszenia
jakosci zycia, HR = 1,24 (95% Cl: 0,90; 1,69) oraz
w prawdopodobienstwie uzyskania przez pacjen-
tow klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia
u chorych otrzymujgcych Ra-223 lub abirateron:
RB =1,04 (95% CI: 0,73; 1,47).

Bezpieczenstwo

Dla zdecydowanej wiekszosci dziatan niepozgda-
nych, ogétem i wystepujgcych w 3. lub 4. stopniu
ciezkosci, ocenianych w poréwnaniu posrednim nie
wykazano znamiennych réznic miedzy Ra-223,
a abirateronem. Jedynie czesto$¢ wystepowania
zakazen drég moczowych byta prawie 2-krotnie
nizsza u pacjentéw przyjmujgcych Ra-223 niz
u chorych leczonych abirateronem i wynik ten byt
istotny statystycznie: RR=1,80 (95% Cl: 1,22;
2,67), NNT = 19 (95% CI: 10; 1000).

Po stronie abirateronu wystepowaty takze istotnie
czesciej (w porownaniu do placebo) dziatania nie-
pozadane nie obserwowane w przypadku zastoso-
wania Ra-223 - zatrzymanie wody w organizmie
lub obrzek: RR = 1,38 (95% ClI: 1,13; 1,70); hipoka-
liemia: RR = 1,98 (95% Cl: 1,41; 2,80); bdl:
RR=0,28 (95% Cl: 0,16; 0,46); bdl stawodw:
RR =1,25 (95% Cl: 1,02; 1,54), oraz w stopniu 3 lub
4 — hipokaliemia: RR = 5,81 (95% CI: 1,92; 17,75)
oraz zaburzenia czynnosci serca: RR = 2,27 (95% Cl:
1,13; 4,57).

Xofigo, izotop radu 223, selektywny radiofarma-
ceutyk emitujacy czastki alfa, zastosowany
u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw
trzewnych, jest istotnie skuteczniejszy klinicznie od
placebo w potaczeniu z najlepszg standardowg
opiekg medycznga/leczeniem objawowym zaréwno
w populacji z progresjg choroby po wczesniejszym
leczeniu docetakselem, jak réwniez z udokumen-
towanymi przeciwwskazaniami do zastosowania
docetakselu. Whnioski te ptyng z wiarygodnego
badania z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem,
o duzej liczebnosci, w ktédrym udowodniono wptyw
radu 223 na wydtuzanie przezycia catkowitego,
czasu do pierwszego objawowego zdarzenia zwig-
zanego z uktadem kostnym, czasu do zwiekszenia
markeréw obrotu kostnego, czasu do progresji PSA
oraz czasu do pierwszego uzycia opioidow. Zasto-
sowanie tego farmaceutyku wigze sie z istotng
statystycznie i klinicznie poprawg jakosci zycia oraz
wydtuzeniem czasu do pogorszenia jakosci zycia.
Profil bezpieczenstwa radu 223 jest akceptowalny,
w odniesieniu do placebo wykazano wyisze ryzyko
zdarzen hematologicznych (gtéwnie trombocyto-
penia) oraz zwigzanych z uktadem pokarmowym.

W populacji pacjentdw z progresja choroby po
docetakselu, w poréwnaniu posrednim nie wyka-
zano znamiennych réznic z abirateronem odnosnie
przezycia catkowitego i jakosci zycia oraz czasu do
progresji PSA i pierwszego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym. Poréwnanie bezpieczenstwa
wskazuje na korzystniejszy profil izotopu radu 223.

Izotop radu 223 jest nowg i obiecujgcy opcja tera-
peutyczng u chorych z licznymi, objawowymi prze-
rzutami ograniczonymi do kosci, zapewniajac nie
tylko wydtuzenie przezycia catkowitego i czasu do
zdarzen w obrebie uktadu kostnego, ale takze dzia-
tanie objawowe w zakresie objawéw bdlowych
i jakosci zycia.
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Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

1.1. Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej Xofigo w leczeniu dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwier-
dzonych przerzutéow do narzaddéw trzewnych, z progresjg choroby, po wczesniejszym leczeniu doce-

takselem lub z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikdéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladdéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumaryczne;.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (M.R., K.P.) w oparciu o szczegdtowy protokédt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.
1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych
Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy in-

formacji medycznych:

o  MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research). Kontaktowano sie takze z ekspertami klinicznymi

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (data ostat-

niego wyszukiwania — 19 wrzesnia 2014 rok):

e American Society of Clinical Oncology — z lat 2011-2014;

e American Urological Association —z lat 2011-2014;

e American Society for Radiation Oncology — z lat 2011-2014;
e Furopean Association of Urology — z lat 2011-2014;

e European Society of Medical Oncology — z lat 2011-2013.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i dziatania niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez rando-
mizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezy-

kowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-

zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafied w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 radium-223

2 xofigo

3 (#1 OR #2)

4 prostate cancer[all]
5 (#3 AND #4)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'radium 223' AND [embase]/lim

2 'xofigo'/exp AND [embase]/lim

3 #1 OR #2

4 'prostate cancer' AND [embase]/lim
5 #3 AND #4

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane.

\[§ Kwerendy

1 radium 223 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
2 xofigo in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

3 #1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 15 wrze$nia 2014 roku.

1.2.1.3. Kryteria wtqgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych wykonano przeglad systematyczny, z uwzgled-
nieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujg-

cy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw
trzewnych, z progresjg choroby, po wczesniejszym leczeniu docetakselem lub z udokumen-

towanymi przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu;
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e Interwencja (I, z ang. intervention) — dichlorek radu 223 podawany zgodnie z zarejestrowa-

nym dawkowaniem;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — octan abirateronu w przypadku chorych z progresjg po
leczeniu docetakselem lub najlepsza standardowa opieka medyczna/postepowanie objawo-
we w przypadku pacjentéw z udokumentowanymi przeciwskazaniami do zastosowania doce-

takselu;

e Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — przezycie catkowite,
czas do wystgpienia niepozadanych zdarzen kostnych, czas do progresji PSA, odpowiedzZ na

leczenie w ocenie biochemicznej, ocena jakosci zycia i bezpieczeristwo.

Definicje poszczegdlnych punktédw korcowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-
zacjg, opublikowane w postaci petnych tekstow. Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej,
zwtaszcza w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania na temat
bezpieczenstwa, wiaczano réwniez badania kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na obecnos¢
grupy kontrolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych odnalezione w ramach
przegladu systematycznego. Wykonano takze przeglad doniesie konferencyjnych, z zatozeniem, ze
do przegladu systematycznego wtgczone zostang takze streszczenia, ktore opisujg dodatkowe wyniki

uzyskane z badan RCT wiaczonych na podstawie oceny petnych tekstow.

Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych izotop Ra-223 z abirateronem w po-
pulacji chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z progresjg cho-
roby po leczeniu docetakselem, przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie systematyczne celem
odnalezienia badan z randomizacjg dotyczacych abirateronu, umozliwiajgcych przeprowadzenie po-
rownania posredniego przez wspélny komparator (placebo). Strategie i wyniki tego wyszukiwania

przedstawiono w zatgczniku.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher

1999).
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1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

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

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

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

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

W gtéwnej strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych rodzaju badania — nie
zawierata ona stow kluczowych dotyczacych metodyki badan. W zwigzku z tym strategia ta umozli-
wiata (oprdécz badan pierwotnych) odnalezienie badan wtérnych, takich jak przeglady systematyczne

i metaanalizy. Kwerendy wyszukiwania przedstawiono powyze;j.

1.2.1.6. Kryteria wtgczania i wykluczania opracowan wtornych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa Ra-223, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okre-
$lenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wiaczenia i wykluczenia
publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetniajgce te
kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladow systematycznych QUOROM

(Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatain niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktédw Biobdjczych

(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
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gotowg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i rGwnolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jakoS$ciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdéch badaczy (M.R., K.P.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocy trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodno$ci Zzrédel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano za pomoca jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowa-
no takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wy-

tycznymi AOTM (AOTM 2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice Srednich wartosci koricowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako srednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikow kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikow wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw koricowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metodg efektow statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznos¢ wynikéw badan wiaczonych
do analizy oceniano za pomoca testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektdw zmiennych oraz analize wrazliwosci

w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
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leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne (z ang. forest
plot) metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.9

(StatsDirect Ltd, Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdl-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Gdy byto to mozliwe, przeprowadzano najbardziej wiarygodng ocene na podstawie badan head-to-
head. W przypadku braku takiej mozliwosci wykonywano poréwnanie posrednie przez pojedynczy
wspdlny komparator rozwinietg metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009). Metoda Buchera
umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego lekow A i B poprzez wspdlny komparator C,
jesli istniejg badania bezposrednio porédwnujace strategie A z C oraz B z C. Przyktadowo, jesli hazard
wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi HRy ¢ ¢, @ dla poréwnania B vs C wynosi HRp ,,s ¢, WOWCzas
hazard wzgledy obliczony posredniag metoda Buchera jest rowny HR, s ¢ /HRp 15 ¢- Btad standardo-
wy, i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci, obliczane sg przy zatozeniu niezaleznosci hazardéw
wzglednych HRy s ¢ i HRp 1,5 ¢ (Bucher 1997, Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejsza
wiarygodnoscia i moze by¢ stosowana w przypadku, jezeli charakterystyka poszczegdlnych préb kli-
nicznych jest podobna oraz oczekuje sie, ze oceniany efekt terapeutyczny jest podobny wsréd popu-
lacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner 2008). Ze wzgledu na poprawke stosowang
przez program statystyczny przy obliczaniu przedziatéw ufnosci OR i RR dla pojedynczego badania,
w poréwnaniu posrednim uwzgledniano surowe wartosci przedziatéw ufnosci obliczone klasyczna

metoda.
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtornych

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania (wyszukiwanie do dnia 15 wrzesnia 2014 roku) uzy-
skano 582 trafienia (138 Pubmed, 427 Embase, 17 Cochrane), sposrdd ktérych zidentyfikowano 106
duplikatow. Pozostate publikacje analizowano w postaci tytutéw i streszczen. Wsrdd tych publikacji
zidentyfikowano 364 opracowania wtérne i nastepnie do analizy w petnym tekscie wigczono 30 pu-
blikacji. Ostatecznie do niniejszego raportu wiaczono 10 aktualnych przeglagdéw systematycznych:
Agarwal 2012, Hafeez 2013, Harrison 2013, Heidenreich 2014, Mackiewicz-Wysocka 2012, Mukherji
2014, Nachtnebel 2014, Seal 2013, Shirley 2014 i Tuncer 2014. Przyczyny wykluczen pozostatych ana-

lizowanych opracowan wtdrnych zamieszczono w zatgczniku 3.6.

Wiaczone przeglady oceniaty szereg réznych lekéw stosowanych w terapii opornego na kastracje,
przerzutowego raka gruczotu krokowego, w tym pieé opracowan (Hafeez 2013, Harrison 2013, Muk-
herji 2014, Shirley 2014, Tuncer 2014) dotyczyto bezposrednio mechanizmu dziatania Ra-223, jego
wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, oraz efektywnosci klinicznej i danych
przedklinicznych. Ponadto wtgczono podsumowanie raportu oceny technologii medycznych: Nacht-
nebel 2014, autorstwa Italian Horizon Scanning Project we wspotpracy z polska Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTM), ktéry oceniat efektywnosc¢ kliniczng i ekonomiczng Ra-223 w populacji
chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami w kosciach,
bez zmian w narzadach trzewnych. Szczegétowg charakterystyke wtgczonych przegladdéw systema-

tycznych zawiera tabela ponizej.
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estimo

Tabela 4. Opis badan wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej Ra-223.

Nazwa Zrédto finansowa-

Cel badania Whioski

L ELENIE]

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

nia

Przeglad lekow ukie-
runkowanych moleku-

Przeglad systematycz-
ny badan klinicznych
Oceniana populacja:
chorzy z przerzuto-

Wiaczono 1 badanie
kliniczne Il fazy z ran-
domizacja, oceniajace

Ra-223 vs placebo:

ALSYMPCA, opisane

Ra-223 vs placebo:
Badanie Il fazy (ALSYMPCA):

W ostatnich latach
zarejestrowano wiele
lekow w terapii prze-
rzutowego raka gru-

Badanie nie byto
finansowane ze
srodkow ze-

Agarwal larnie noyvej generacji wym rakiem gruczotu w doniesieniu konferen-  ® mediana OS [mies.]: 14,0 vs 11,2, czotu krokowegc?, wnetrznych; nie-
2012 w Ieczenllt(J przerzu:o— kroko.wegf) . cyjnym Parker 20127 HR = 0,699, p = 0,0022 w tym R’a—223,. ktdory ktdrzy z autorow
wego raka gruczotu o Ocem.ana |nterwen.c1a. Pozostate badania oce.  ® Ra-223 w poréwnaniu z placebo prowadzit w poréwnaniu do zgtosili konflikt
krokowego terapia celowana, im- . L do redukcji bdlu placebo, wydtuza interesow
munoterapia, leki bio- niaty .|nne leki '_n,'e przezycie i zmniejsza
logiczne spetniaty kry'Ferlow nasilenie bolu
wigczenia
Wyniki badan klinicz-
Wiaczono 4 badan Ra-223 vs placebo: n\</ch e
dotyczacych Ra-223, Badanie |l fazy (Nilsson 2007, Nilsson 2013a): wysoka skutecznoéé
Z czego W raporcie e Ra-223 istotnie poprawiat stezenie ALP kliniczng Ra-223 w
e Przeglad systematycz-  opisano badanie RCT I i wydtuzat czas do progresji PSA poprawie przezycia
ny badar klinicznych fazy Nilsson 2007 (publi- ¢ mediana OS (24 mies. obserwaciji) [tyg.: pacjentéw, a takze
e Oceniana populacja: kacje Nilsson 2007, 65,3 vs 46,4, HR = 0,476 (95% CI: 0,258; wskazuja na dodatni
chorzy z opornym na Nilsson 2013a) oraz 0,877), p = 0,017 wptyw leku na czas do
kastracje rakiem gru- badanie RCT Il fazy e nie odnotowano przypadkéw przerwania wystgpienia zdarzen
Przeglad dostepnych czotu krokowego, ALSYMPCA (publikacja leczenia z powodu toksycznoéci hematolo- kostnych, paliacje Badanie nie byto
opcji terapeutycznych z przerzutami w ko- Parker 2013) gicznej objawéw bélowych finansowane ze
Hafeez 2013 w raku gruczotu kro- Sciach Pozostate badania (Nils-  gadanie III fazy (ALSYMPCA): i jakos¢ zycia pacjen- sSrodkéw ze-

kowego, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem
Ra-223

Oceniana interwencja:
chemioterapia, leki ce-
lowane na receptory
androgenowe, immu-
noterapia, leki ukie-
runkowane na prze-
rzuty w kosciach (w
tym Ra-223)

son 2005, Nilsson 2012,
Parker 2013b) oceniaty
Ra-223 w dawce nie-
zgodnej z ChPL Xofigo
lub poréwnywaty rézne
dawki leku. W przegla-
dzie opisano réwniez
badania oceniajgce inne
leki, ktorych nie
uwzgledniono w rapor-
cie.

o mediana OS [mies.]: wstepna analiza: 14,0
vs 11,2, HR = 0,699 (95% Cl: 0,552; 0,875),
p = 0,002; uaktualniona analiza: 14,9 vs
11,3, HR = 0,695 (95% Cl: 0,581; 0,832),
p = 0,00007

e mediana TSRE [mies.]: 13,6 vs 8,4,
HR = 0,610 (95% Cl: 0,461; 0,807),
p = 0,00046

e Ra-223 istotnie zmniejszat ryzyko ucisku
rdzenia kregowego, HR = 0,44 (95% Cl:
0,22; 0,88); patologicznych ztaman,

tow. Stosowanie Ra-
223 charakteryzuje sie
dobrym profilem
bezpieczenstwa,
w ktérym przewazajq
tagodne dziatania
niepozgdane zwigza-
ne z przewodem
pokarmowym a ryzy-
ko wystgpienia tok-
sycznosci hematolo-
gicznej jest niskie

wnetrznych; auto-
rzy zgtosili konflikt
interesow
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badania Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto finansowa-
nia

Opis mechanizmu
dziatania Ra-223, oraz
przeglad danych przed-
klinicznych i klinicznych
dotyczacych terapii Ra-

223

Harrison
2013

e Przeglad systematycz-

ny badan klinicznych

Oceniana populacja:

oporny na kastracje,
przerzutowy rak gru-
czotu krokowego

Oceniana interwencja:

Ra-223

Witaczono 5 badan
dotyczacych Ra-223,
Z Czego W raporcie
opisano badanie RCT Il
fazy: Nilsson 2007 (pu-
blikacja Nilsson 2007,
doniesienia Nilsson
2009™ i Nilsson 2011)

oraz badanie RCT Il fazy

ALSYMPCA (publikacja

Parker 2013, doniesienie

Sartor 20125)

Pozostate badania (Car-
rasquillo 2010, Nilsson
2005, Nilsson 2012)
dotyczace Ra-223 oce-
niaty dawke leku nie-
zgodna z ChPL Xofigo
lub poréwnywaty rézne

HR = 0,45 (95% Cl: 0,24; 0,86), p = 0,013;
koniecznosci zastosowania EBRT, HR =
0,65 (95% Cl: 0,48; 0,87), p = 0,0038
e mediana czasu do progresji ALP [mies.]:
HR = 0,163 (95% Cl: 0,121; 0,221), p < 0,01
mediana TTPP [mies.]: HR = 0,671 (95% ClI:
0,546; 0,826), p < 0,01
najczestsze AEs: zaparcia (18% vs 18%),
biegunka (22% vs 13%), nudnosci (34% vs
32%), wymioty (17% vs 13%)
hematologiczne AEs: neutropenia (4% vs
1%, NS); trombocytopenia (8% vs 6%,
NS);neutropenia 3. lub 4. stopnia (2% vs
1%, NS), trombocytopenia 3. lub 4. stopnia
(4% vs 2%, NS)
istotna poprawa jakosci zycia w ocenie
FACT-P i EQ-5D w grupie Ra-223 w pordw-
naniu z grupga kontrolna

Ra-223 vs placebo:
Badania Il fazy (Nilsson 2007):

e mediana OS [tyg.]: 65,3 vs 46,4, HR = 2,12
(95% Cl: 1,13; 3,98), p = 0,020; wynik
utrzymywat sie w dtugim okresie obserwa-
cji

e mediana zmian ALP w 4. tyg. po ostatniej
iniekcji vs w.p.: -65,6% vs 9,3%, p < 0,0001

e mediana zmian PSA w 4. tyg. po ostatniej
iniekcji vs w.p.: -23,8% vs 44,9%, p = 0,003

e odpowiedz PSA: 19/31 (35%) vs 5/28
(18%), p=0,153

e mediana TSRE [tyg.]: 14 vs 11, HR=1,75
(95% Cl: 0,96; 3,19), p = 0,065

e nie odnotowano przypadkdéw przerwania
leczenia z powodu AEs wystepujgcych
w trakcie terapii

e AEs istotnie czestsze w grupie Ra-223:

Stosunek ryzyka do
korzysci wydaje sie
uzasadniac¢ stosowa-
nie Ra-223 u chorych
z opornym na kastra-
cje, rakiem gruczotu
krokowego i objawo-
wymi przerzutami
w kosciach, niezalez-
nie od tego czy byli
oni wczesniej leczeni
docetakselem. Stoso-
wanie Ra-223 skutku-
je wydtuzeniem prze-
zycia catkowitego, a
takze opdznieniem
wystapienia pierw-
szego zdarzenia kost-
nego, przy réwnocze-

Nie sprecyzowano
informacji o zré-
dtach finansowania
badania; autorzy
zgtosili konflikt
intereséw
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Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto finansowa-
nia

dawki Ra-223 i nie zo-
staty uwzglednione

W raporcie

zaparcia (12 vs 2); wiekszo$¢ o tagodnym
nasileniu

Badanie lll fazy (ALSYMPCA):

e mediana OS [mies.]: 14,0 vs 11,2,

HR = 0,695 (95% ClI: 0,552; 0,875),

p =0,00185

mediana TSRE [mies.]: 13,6 vs 8,4,

HR = 0,610 (95% Cl: 0,461; 0,807),

p =0,00046

Ra-223 istotnie wydtuzat czas do wysta-
pienia wszystkich komponentéw w ra-
mach zdarzen kostnych, w tym zastoso-
wanie EBRT, HR = 0,65 (95% Cl: 0,48;
0,87), p = 0,0038, patologiczne ztamania,
HR = 0,45 (95% Cl: 0,24; 0,86), p = 0,013

i ucisk rdzenia kregowego, HR = 0,44 (95%
Cl: 0,22; 0,88), p = 0,016

czas do progresji ALP: HR = 0,163 (95% Cl:
0,121;0,221), p < 0,00001

czas do progresji PSA: HR = 0,671 (95% Cl:
0,546; 0,826), p = 0,00015

odpowiedz ALP: 43% vs 3%, p < 0,001
normalizacja ALP: 33% vs 1%, p < 0,001
Ra-223 byt dobrze tolerowany

ogotem AEs: 88% vs 94%, NS

AEs 3. lub 4. stopnia: 51% vs 59%, NS
ciezkie (serious) AEs: 43% vs 55%
przerwanie leczenia z powodu AEs: 13% vs
20%

neutropenia 3. lub 4. stopnia: 2% vs 1%
trombocytopenia 3. lub 4. stopnia: 4% vs
2%

niehematologiczne AEs: biegunka (22% vs
13%), wymioty (17% vs 13%), nudnosci
(34% vs 32%), zaparcia (18% vs 18%)

snej poprawie bio-
chemicznych punktéow
koricowych. W profilu
bezpieczenstwa tego
leku dominuja dziata-
nia niepozadane
wystepujgce w obre-
bie uktadu pokarmo-
wego i dodatkowo Ra-
223 odznacza sie
niskim ryzykiem wy-
stapienia mielosupre-
sji oraz neutropenii
i trombocytopenii 3.
lub 4. stopnia.
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Cel badania
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Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto finansowa-

nia

Heidenreich
2014

Mackiewicz-
Wysocka
2012

Aktualizacja wytycz-
nych klinicznych Euro-
pejskiego Stowarzysze-

nia Urologicznego w

raku gruczotu kroko-

wego na podstawie

przegladu systema-

tycznego badan kli-
nicznych

Przeglad badan klinicz-
nych dotyczacych
lekéw stosowanych
w leczeniu zmian kost-
nych u chorych prze-
rzutowym rakiem
gruczotu krokowego

Przeglad systematycz-
ny badan klinicznych
Oceniana populacja:
chorzy z zaawansowa-
nym, nawrotowym,
opornym na kastracje
rak gruczotu krokowe-
go

Oceniana interwencja:
leki stosowane w I i ll
linii leczenia, w tym
miedzy innymi hor-
monoterapia, chemio-
terapia, leki ukierun-
kowane na przerzuty
w kosciach

Przeglad systematycz-
ny badan klinicznych
Oceniana populacja:
chorzy z rakiem gru-
czotu krokowego

i przerzutami w ko-
$ciach

Oceniana interwencja:

bisfosfoniany, deno-

sumab, Ra-223, anta-
gonisci receptora en-
doteliny

WHtaczono 1 badanie
kliniczne Il fazy z ran-
domizacjg, oceniajace

Ra-223 vs placebo:

ALSYMPCA, opisane

w publikacji Parker 2013

Pozostate badania oce-
niaty inne leki i nie
spetniaty kryteriow

wigczenia

Wiaczono 3 badania
dotyczace Ra-223,

Z czego w raporcie
opisano badanie RCT Il
fazy Nilsson 2007, oraz

badanie RCT Il fazy

ALSYMPCA

W badaniu | fazy (Nils-
son 2005) oceniano
dawkowanie Ra-223

niezgodne z ChPL Xofi-

go. W przegladzie opi-
sano rowniez inne leki,
ktérych nie opisano
W raporcie

Ra-223 vs placebo:
Badanie lll fazy (ALSYMPCA):

e mediana OS [mies.]: uaktualniona analiza:

14,9 vs 11,3, HR = 0,695 (95% Cl: 0,581;
0,8732), p < 0,0001

Ra-223 vs placebo:
Badanie |l fazy (Nilsson 2007):

e mediana OS [tyg.]: 65,3 vs 46,4

e mediana czasu do zdarzenia kostnego
[tyg.]: 14 vs 11, NS

® zmiana stezenia PSA: -23,8% vs 44,9%,
p = 0,003

e odpowiedz PSA: 35% vs 18%

Badanie lll fazy (ALSYMPCA):

e mediana OS [mies.]: 14,0vs 11,2,
HR = 0,69 (95% Cl: 0,55; 0,87)

e w badaniu potwierdzono bezpieczeristwo
i akceptowalny profil Ra-223; stosowanie
leku wigzato sie z niskim ryzykiem mielo-
supresji (neutropenia 3. lub 4. stopnia:
1,8% vs 0,8%)

Terapia Ra-223

w poréwnaniu z pla-
cebo prowadzi do
istotnej poprawy
przezycia chorych

z opornym na kastra-
cje, przerzutowym

rakiem gruczotu kro-

kowego

Wysoka skutecznosé¢
kliniczna Ra-223
w poréwnaniu z pla-
cebo u chorych
z przerzutowym ra-
kiem gruczotu kroko-
wego, ze zmianami
w kosciach, zostata
potwierdzona
w zakresie poprawy
przezycia i czasu do
wystapienia pierw-
szego zdarzenia zwia-
zanego z uktadem
kostnym. Stosowanie
leku odznacza sie
dobrym profilem
bezpieczenstwa

Badanie nie byto
finansowanie ze
srodkow ze-
wnetrznych; auto-
rzy zgtosili konflikt
interesow

Badanie nie byto
finansowane ze
Srodkow ze-
wnetrznych; auto-
rzy zgtosili konflikt
interesow
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badania Cel badania

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadow trzewnych

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto finansowa-
nia

Przeglad opcji terapeu-
tycznych w leczeniu
zaawansowanego raka
gruczotu krokowego, ze
szczegblnym uwzgled-
nieniem Ra-223

Mukherji
2014

Opis mechanizmu
dziatania i wtasciwosci
Ra-223, a takze ocena
efektywnosci klinicznej
i ekonomicznej terapii
tym lekiem u chorych
z opornym na kastracje

rakiem gruczotu kro-

Nachtnebel
2014

e Przeglad systematycz-
ny

e QOceniana populacja:
rak gruczotu krokowe-
go oporny na kastracje

e QOceniana interwencja:
Ra-223, abirateron,
enzalutamid, kabazy-
taksel, sipuleucel-T

e Przeglad systematycz-
ny badan klinicznych

e QOceniana populacja:
chorzy z opornym na
kastracje rakiem gru-
czotu krokowego,
z objawowymi zmia-
nami w kosciach, bez

Wiaczono 1 badanie RCT
Il fazy: ASLYMPCA
(publikacja Parker 2013,
doniesienia Parker
2012a, Nilsson 2014,
Nilsson 2013) i 1 bada-
nie RCT Il fazy: Nilsson
2007 (publikacje Nilsson
2007, Nilsson 2013a)
dotyczace Ra-223

Pozostate badania doty-
czyty innej interwenc;ji
lub Ra-223 stosowanego
niezgodne ze wskaza-
niami ChPL Xofigo

Wigczono 1 badanie RCT
11l fazy: ALSYMPCA
(publikacja Parker 2013,
doniesienie Parker
2013a) i 1 badanie RCT Il
fazy: Nilsson 2007 (pu-
blikacje Nilsson 2007,
Nilsson 2013), dotyczace

Ra-223 vs placebo:
Badanie |l fazy (Nilsson 2007):

e wykazano istotng poprawe aktywnosci ALP

i wydtuzenie czasu do progresji PSA, a tak-
ze poprawe mediany OS w 2. roku obser-
wacji w grupie Ra-223 w poréwnaniu
z grupa kontrolng

Badanie |ll fazy (ALSYMPCA):

e mediana OS (uaktualniona analiza) [mies.]:
14,9 vs 11,3, HR = 0,70 (95% Cl: 0,58;
0,83), p < 0,001; istotne statystycznie roz-
nice miedzy grupami potwierdzono
w podgrupach chorych

e mediana czasu do pierwszego zdarzenia
kostnego [mies.]: 15,6 vs 9,8, HR = 0,66
(95% Cl: 0,52; 0,82), p < 0,001

o AEs: ogétem: 93% vs 96%; 3. lub 4. stop-
nia: 56% vs 62%

e trombocytopenia 3-4. stopnia: 6% vs 2%

neutropenia 3-4. stopnia: 3% vs 1%

nie odnotowano zaleznosci pomiedzy

stosowaniem Ra-223 a ryzykiem wysta-

pienia istotnej klinicznie mielosupres;ji
odnotowano 1 przypadek AE 5. stopnia
mozliwie zwigzane z terapig Ra-223

o AEs mozliwie zwigzane z Ra-223: biegunka:

25% vs 15%, IS

Ra-223 vs placebo:
Badanie |l fazy (Nilsson 2007):

o mediana zmian aktywnosci ALP: -65,6%
(95% Cl: -69,5%; -57,7%) vs 9,3% (95% Cl:
3,8%; 60,9%), p < 0,0001

e mediana OS [tyg.]: 65,3 (95% Cl: 48,7; NA)
vs 46,4 (95% Cl: 32,1; 77,4), p = 0,066

e chorzy pozostajacy przy zyciu w momencie

Rad-223 jest pierw-
szym emiterem cza-
stek alfa, ktory wpty-
wa na wydtuzenie
przezycia catkowitego
i poprawe jakosci
zycia chorych z opor-
nym na kastracje
rakiem gruczotu kro-
kowego, z przerzuta-
mi w kosciach. Obec-
nie lek ten moze
stanowi¢ opcje tera-
peutyczng u chorych
z gorszym stanem
sprawnosci i u tych,
ktérzy maja przeciw-
wskazania do chemio-
terapii cytotoksycznej

Ra-223 stanowi sku-
teczng opcje terapeu-
tyczng, z dobrze
tolerowanym profi-
lem bezpieczenstwa,
u chorych z opornym
na kastracje rakiem
gruczotu krokowego,

Nie sprecyzowano
informacji o zré-
dtach finansowania
badania; jeden
z autordéw zgtosit
konflikt intereséw

Nie podano infor-
macji o zrédtach
finansowania
badania ani kon-
flikcie intereséw
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badania Metodyka badania

Wiaczone badania

Cel badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto finansowa-
nia

Ra-223

Pozostate badania doty-
czyly Ra-223 stosowa-
nego niezgodnie ze
wskazaniami ChPL Xofi-

go

przerzutéw w narzg-
dach trzewnych

e QOceniana interwencja:
Ra-223

kowego, z objawowymi
przerzutami w ko-
Sciach, bez przerzutéw
do narzaddw trzew-
nych

uaktualnionej analizy (po 2 latach): 30% vs
13%

o nie odnotowano AEs zwigzanych z lecze-
niem lub utrzymujacych sie dtugim okresie
hematologicznych AEs

e mediana czasu do pierwszego zdarzenia
kostnego [tyg.]: 14 vs 11, p = 0,257

® SAEs (liczba przyp.): 12 (u 8 chorych) vs 19

Badanie lll fazy (ALSYMPCA):

e mediana OS (uaktualniona analiza) [mies.]:
14,9 vs 11,3, HR = 0,70 (95% Cl: 0,58;
0,83), p < 0,001; istotne statystycznie roz-
nice miedzy grupami odnotowano w pod-
grupach chorych

e czas do wystgpienia pierwszego objawo-
wego zdarzenia kostnego: HR = 0,66 (95%
Cl: 0,52; 0,83), p < 0,001

e mediana czasu do zwiekszenia aktywnosci

ALP [mies.]: 7,4 vs 3,8, HR = 0,17 (95% Cl:

0,13; 0,22), p < 0,001

czas do progresji PSA: HR = 0,64 (95% Cl:

0,54;0,77), p < 0,001

e mediana czasu do pogorszenia jakosci

zycia w ocenie FACT-P [mies.]: 6,3 vs 5,6,

HR = 0,75 (95% Cl: 0,59; 0,94), p = 0,015

najczestsze AEs zwigzane z leczeniem: bél

kosci (50% vs 62%), nudnosci (36% vs

35%), niedokrwistos¢ (31% vs 31%)

SAEs: 47% vs 60%

przerwanie leczenia z powodu AEs: 16% vs

21%

zgony: 55% vs 63%

z obecnymi zmianami
w obrebie uktadu
kostnego i bez zmian
w narzadach trzew-
nych. Terapia tym
lekiem w poréwnaniu
do standardu opieki
klinicznej (ang. stan-
dard of care) prowa-
dzi miedzy innymi do
wydtuzenia przezycia
catkowitego, a takze
czasu wystgpienia
pierwszego objawo-
wego zdarzenia kost-
nego i progresji cho-
roby w ocenie PSA
oraz ALP. Najczest-
szymi dziataniami
niepozadanymi zwig-
zanymi z podawaniem
Ra-223 jest bol kosci,
nudnosci i niedokrwi-
stos¢
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badania Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki Whioski

Zrédto finansowa-
nia

Przeglad lekéw stoso-
wanych w terapii
opornego na kastracje,
przerzutowego raka
gruczotu krokowego, ze
zmianami w kosciach,
z uwzglednieniem ich
wptywu na przezycie
pacjentow

Seal 2013

Ocena efektywnosci
klinicznej terapii Ra-
223 u chorych z opor-
nym na kastracje ra-
kiem gruczotu kroko-
wego, z objawowymi

Shirley 2014

e Przeglad systematycz-

ny badan klinicznych
Oceniana populacja:
oporny na kastracje
rak gruczotu krokowe-
g0, z przerzutami

w kosciach

e QOceniana interwencja:

szereg lekow stoso-
wanych w hormonote-
rapii, chemioterapii,
immunoterapii, leki
ukierunkowane na le-
czenie przerzutéw
kostnych (w tym Ra-
223)

Przeglad systematycz-
ny badan klinicznych
Oceniana populacja:
oporny na kastracje
rak gruczotu krokowe-
g0, z przerzutami

Wiaczono 4 badania
dotyczace Ra-223,

Z czego W raporcie
opisano badanie RCT Il
fazy Nilsson 2007, oraz

badanie RCT Il fazy
ALSYMPCA (doniesienia

Parker 2012 i Sartor
2012°)

Pozostate badania (Nils-
son 2010, Parker 2010)
dotyczace Ra-223 oce-
niaty dawke leku nie-
zgodng z ChPL Xofigo

lub poréwnywaty rézne
dawki Ra-223. W prze-

gladzie opisano réwniez

inne leki, ktére nie
zostaty uwzglednione
W raporcie

Wiaczono 1 badanie
RCT Il fazy: ALSYMPCA
(publikacja Parker 2013,

doniesienia Nilsson

2013, Parker 2011,
Parker 2011a, Tomblyn

Ra-223 vs placebo:
Badanie |l fazy (Nilsson 2007):

e mediana zmian stezenia ALP: -65,6% (95%
Cl: -69,5%; -57,7%) vs 9,3% (95% Cl: 3,8%;
60,9%), p < 0,0001

e mediana TSRE [tyg.]: 14 vs 11, HR = 1,75
(95% Cl: 0,96; 3,19), p = 0,065

Badanie Ill fazy (ALSYMPCA):

e mediana OS [mies.]: uaktualniona analiza:
14,9 vs 11,3, HR = 0,695, p = 0,00007; wy-
nik potwierdzono w podgrupach chorych, gruczotu krokowego
w tym u leczonych wczesdniej docetakse- i wykazuje skutecz-
lem nos¢ kliniczna
mediana TSRE [mies.]: 12,2 vs 6,7, HR W poprawie przezycia
=0,64 (95% Cl: 0,52; 0,78), p < 0,0001 catkowitego i czasu do
czas do pogorszenia sprawnosci ECOG: HR wystapienia pierw-
=0,62 (95% Cl: 0,46; 0,85), p = 0,0003 szego zdarzenia kost-
mediana TSRE [mies.]: 12,2 vs 6,7, HR nego, przy réwnocze-
=0,64 (95% Cl: 0,52; 0,78), p < 0,0001 snej poprawie jakosci
o AEs w grupie Ra-223: ogétem: bdl kosci zycia i akceptowal-
(50%), nudnosci (34,6%), biegunka (25%), nym profilu bezpie-
niedokrwistos¢ (31%); 3. lub 4. stopnia: czenstwa

bl kosci (21%), niedokrwistosé (13%),

trombocytopenia (6%), neutropenia (2%),

nudnosci (2%), biegunka (2%), wymioty

(2%)

przerwanie leczenia z powodu AE: 17%

nie odnotowano znaczacych przypadkéow

mielosupresji

Ra-223 jest nowym
lekiem w terapii
przerzutéw kostnych
u chorych z rakiem

Ra-223 vs placebo
Badanie lll fazy (ALSYMPCA):

Ra-223 jest emiterem
czastek alfa, ktory

wydtuza przezycie
catkowite pacjentéw
z opornym na kastra-
cje rakiem gruczotu

e mediana OS (uaktualniona analiza) [mies.]:
14,9vs 11,3 HR = 0,70 (95% ClI: 0,58; 0,83),
p < 0,001; istotne statystycznie réznice
miedzy grupami odnotowano w wiekszosci

Badanie byto fi-
nansowane przez
Bayer HealthCare
Pharmaceuticals;

autorzy zgtosili
konflikt interesow

Badanie nie byto
finansowane ze
Srodkow ze-
wnetrznych; auto-
rzy nie podali
informacji o kon-
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Najwazniejsze wyniki

Zrédto finansowa-

Whioski .
nia

Nazw? Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania
[ELENIE]
przerzutami w ko- w kosciach 2013, Vogelzang 2013a)
Sciach, a takze opis e QOceniana interwencja: i 1 badanie RCT Il fazy:
wtasciwosci farmako- Ra-223 Nilsson 2007, dotyczace
logicznych leku Ra-223

Pozostate badania doty-
czyty Ra-223 stosowa-
nego niezgodnie ze
wskazaniami ChPL Xofi-

go

podgrup chorych, z wyjgtkiem pacjentow
z aktywnoscig ALP < 220 U/I

mediana czasu do pierwszego zdarzenia
kostnego [mies.]: 15,6 vs 9,8, HR = 0,66
(95% CI: 0,52; 0,83), p < 0,001
wystgpienie ucisku kregostupa: RR = 48%
HR =0,52 (95% Cl: 0,29; 0,93), p = 0,025
konieczno$¢ wykonania zabiegu EBRT: RR
=33%, HR = 0,67 (95% ClI: 0,53; 0,85),

p =0,001

czas do progresji stezenia PSA [mies.]: 3,6
vs 3,4, HR = 0,64 (95% Cl: 0,54; 0,77),

p < 0,001

odpowiedZ wg PSA: 16% vs 6%, p < 0,001
czas do zwiekszenia aktywnosci ALP
[mies.]: 7,4 vs 3,8, HR = 0,17 (95% Cl: 0,13;
0,22), p < 0,001

odpowiedZ wg ALP: 47% vs 3%, p < 0,001
normalizacja aktywnosci ALP: 34%vs 1%,
p <0,001

mediana czasu do uzycia opioidow [mies.]:
HR =0,62 (95% ClI: 0,46; 0,85), p = 0,002
zastosowanie opioidow: 36% vs 50%, IS
istotna klinicznie poprawa jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem w ocenie FACT-P:
25% vs 16%, p = 0,02

AEs: ogdtem: 93% vs 96%; 3 lub 4. stopnia:
56% vs 62%

przerwanie leczenia: 16% vs 21%
najczestsze AEs: hematologiczne i zabu-
rzenia uktadu pokarmowego (gtéwnie

o ftagodnym nasileniu)

e bol kosci: 50% vs 62%, IS

trombocytopenia 3-4. stopnia: 6% vs 2%
niedokrwistos¢ 3-4. stopnia: 13% vs 13%

krokowego, z przerzu- flikcie intereséw
tami w kosciach,
a takze opdznia wy-
stgpienia pierwszego
zdarzenia kostnego.
Terapia tym lekiem
poprawia rowniez
jakosci zycia pacjen-
tow oraz odznacza sie
dobrym profilem
bezpieczenstwa
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\EYAVE]

badania Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto finansowa-
nia

Opis wtasciwosci far-
makokinetycznych
i farmakodynamicznych
oraz podsumowanie
danych dotyczacych

e Przeglad systematycz-

ny badan klinicznych

Oceniana populacja:

przerzutowy rak gru-

Wiaczono 1 badanie RCT
Il fazy: ASLYMPCA
(publikacja Parker 2013)
i 1 badanie RCT Il fazy:
Nilsson 2007 dotyczace
Ra-223

Pozostate badania doty-
czyty Ra-223 stosowa-
nego niezgodne ze
wskazaniami ChPL Xofi-
go

Ra-223 vs placebo:
Badanie |l fazy (Nilsson 2007):

e wykazano istotng poprawe aktywnosci ALP
i wydtuzenie czasu do progresji PSA, a tak-
ze poprawe mediany OS w 2. roku obser-
wacji w grupie Ra-223 w poréwnaniu
z grupa kontrolng

e terapia Ra-223 charakteryzowata sie ak-
ceptowanym profilem bezpieczerstwa

Badanie lll fazy (ALSYMPCA):

e mediana OS (uaktualniona analiza): 14,9 vs
11,3, HR = 0,7, p < 0,001

e mediana czasu do wystgpienia zdarzenia

kostnego [mies.]: mediana: 15,6 vs 9,8,

p < 0,001

czas do zwiekszenia aktywnosci ALP:

HR = 0,64, p < 0,001

poprawia wyniku kwestionariusza FACT-P:

25% vs 16%, p = 0,02

terapia Ra-223 byta dobrze tolerowana

AEs (ogétem i 3-4. stopnia) i SAEs wyste-

powaty rzadziej w grupie Ra-223 w po-

réwnaniu z grupg kontrolng

nie odnotowano istotnych réznic pomie-

dzy grupami w czestosci wystepowania

hematologicznych AEs

niedokrwistosc 3-4. stopnia: 13% vs 13%

trombocytopenia 3-4. stopnia: 6% vs 2%

neutropenia 3-4. stopnia: 3% vs 1%

Ra-223 jest pierw-
szym emiterem cza-
stek alfa zatwierdzo-
nym w leczeniu raka
gruczotu krokowego,

z przerzutami do
kosci. Lek ten wykazu-
je skutecznosé
W poprawie przezycia
catkowitego, czasu do
wystgpienia zdarzenia
kostnego, progresji
biochemicznej i jako-
$ci zycia, przy akcep-
towalnym profilu
bezpieczenstwa

Nie sprecyzowano
informacji o zré-
dtach finansowania
badania; autorzy
zgtosili konflikt
interesow

Tuncer 2014 skutecznosci klinicznej czotu krokowego
i bezpieczenstwa sto- oporny na kastracje
sowania Ra-223 w e QOceniana interwencja:
przerzutowym raku Ra-223
gruczotu krokowego
A W niniejszym raporcie wtgczono publikacje petnotekstowa Parker 2013;
AR w niniejszym raporcie wtgczono publikacje petnotekstowa Nilsson 2013a;
S w niniejszym raporcie wtgczono publikacje petnotekstowa Sartor 2014;

RR  redukcja ryzyka (ang. risk reduction);

EBRT radioterapia zewnetrzna (z ang. external beam radiotherapy).
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Powyisze przeglady systematyczne potwierdzity czutos¢ strategii zastosowanej w raporcie. Wtgczano
w nich badania z randomizacjg uwzglednione w niniejszej analizie — prébe Il fazy: Nilsson 2007
(w zaleznosci od opracowania opisywang w publikacji Nilsson 2007 i dodatkowe] Nilsson 2013a pre-
zentujgcej wyniki uaktualnionej analizy przezycia catkowitego), oraz badanie Il fazy: ALSYMPCA, kto-
re opisywano w publikacji Parker 2013 (lub w postaci abstraktu doniesienia konferencyjnego Parker
2012 w przegladach i Agarwal 2012 i Seal 2013); w poszczegdlnych przegladach wigczano rowniez
doniesienia konferencyjne prezentujgce dodatkowe dane do tego badania. Ponadto w wiekszosci
przegladéw znalazty sie préby kliniczne 1 Il fazy, oceniajgce dawkowanie Ra-223 niezgodne z ChPL
Xofigo 2014 lub ukierunkowane na okreslenie optymalnej dawki tego leku: Carrasquillo 2010, Nilsson

2005, Nilsson 2012, Parker 2013b (nieuwzglednione przez autoréw raportu).

Autorzy opracowan wtdrnych wyniki obu badan dotyczacych Ra-223 przedstawili w sposéb opisowy,
zgodny z publikacjami zrédtowymi tych préb klinicznych i na ich podstawie wnioskowali o wiekszej
skutecznosci klinicznej Ra-223 w poréwnaniu z placebo, potwierdzonej istotnie dtuzszym przezyciem
catkowitym i dtuzszym czasem do manifestacji pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
u chorych otrzymujacych ten lek (zwracano uwage na redukcje ryzyka wystgpienia ucisku rdzenia
kregowego i patologicznych ztaman kosci w ALSYMPCA). W dwdch przegladach (Harrison 2013, Seal
2013) sygnalizowano przy tym, ze efekt poprawy przezycia wynikajgcy z zastosowania Ra-223 jest
obserwowany u chorych leczonych uprzednio docetakselem (ktérzy stanowili podgrupe populacji
badania ALSYMPCA). Ponadto stosowanie Ra-223 wigzato sie z lepszymi wynikami oceny stezenia ALP
i PSA, markeréw istotnych z punktu widzenia przebiegu choroby. Iniekcje ocenianego radiofarmaceu-
tyku w poréwnaniu z placebo prowadzity do znamiennej redukcji stezenia tych parametréw, popra-
wiajac tym samym odpowiedZ na leczenie i wydtuzajac czas do progresji choroby w ocenie bioche-
micznej (gtéwnie w badaniu Il fazy). Korzyscig wynikajaca ze stosowania tego leku byta réwniez po-

prawa jakosci zycia pacjentow.

Profil bezpieczenstwa Ra-223 w pordwnaniu do placebo byt akceptowalny i dobrze tolerowany. Cze-
stos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (ogdétem i w 3. lub 4. stopniu nasilenia) i ciezkich (serious)
dziatan niepozgdanych byta mniejsza wg grupie Ra-223 niz w grupie kontrolnej (wyniki z badania AL-
SYMPCA). Stosowanie tego leku wigzato sie z niewielkim odsetkiem chorych przerywajgcych leczenie,
ktdry byt porownywalny w stosunku do odsetka takich pacjentéw w grupie kontrolnej. W profilu bez-
pieczenstwa Ra-223 dominowaty dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem pokarmowym, takie jak
nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcia (jedynie te istotne wystepowaty istotnie czesciej w rupie Ra-
223 vs placebo), a ryzyko wystgpienia mielosupresji czy hematologicznych dziatan niepozadanych

3. lub 4. stopnia byto niewielkie.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (wyszukiwanie do dnia 15 wrzes$nia 2014 r.) w anali-
zowanych bazach danych uzyskano tgcznie 582 trafienia: 138 w bazie Pubmed, 427 w bazie Embase
oraz 17 w bazie Cochrane. Wsrdd tych rekordéw zidentyfikowano 106 duplikatéw, ktdre usunieto
z analizy — pozostate 476 publikacji analizowano w postaci tytutéw oraz streszczen. W wyniku analizy
tytutdw oraz streszczen wykluczono tgcznie 469 publikacji. Wsréd nich znalazto sie 89 doniesien kon-
ferencyjnych, 364 publikacje bedace opracowaniami wtdrnymi lub pracami pogladowymi, 2 publika-
cje oceniajgce nieprawidtowg interwencje, 11 opisujgcych nieprawidtowa metodyke oraz 3 publikacje

w jezyku nie uwzglednianym w niniejszej analizie (innym niz polski, angielski, francuski lub niemiecki).

Ostatecznie do analizy petnych tekstow wybrano 7 publikacji, wsrdd ktérych 3 prezentowaty nieod-
powiednig interwencje i zostaty wykluczone z analizy. Publikacje te wraz z doktadnym opisem przy-

czyny wykluczenia zebrano w tabeli znajdujacej sie w zatgczniku do niniejszej analizy (rozdziat 3.4. ).

Pozostate cztery publikacje wtgczono do niniejszej analizy. Dwie z nich opisywaty duze badanie RCT I
fazy poréwnujace Ra-223 z placebo: ALSYMPCA — publikacja gtéwna Parker 2013 i dodatkowa Sartor
2014, w ktoérej przedstawiono dodatkowe dane dotyczace oceny zdarzen kostnych. Pozostate dwie
pozostate publikacji opisywaty prébe Nilsson 2007 (publikacja Nilsson 2007 oraz publikacja Nilsson
2013a prezentujgca wyniki badania z dwuletniego okresu obserwacji). Badanie to byto zblizone pod
wzgledem metodyki do proby ALSYMPCA, ale ze wzgledu na odmienne dawkowanie Ra-223 (zapla-
nowano 4 iniekcje w poréwnaniu z zalecanymi 6 iniekcjami w ChPL Xofigo 2014) zostato opisane
osobno, gdyz ze wzgledu na nizszg niz zalecana liczbe iniekcji Ra-223 wyniki mogg obarczone byc¢
ograniczeniami, a skutecznos¢ kliniczna Ra-223 niedoszacowana. Dodatkowo w wyniku przegladu
doniesien konferencyjnych zidentyfikowano 9 abstraktéw, przedstawiajgcych dodatkowe badz zaktu-
alizowane dane dla badania ALSYMPCA: Heinrich 2014, Michalski 2013, Michalski 2014, Nilsson 2013,
Nilsson 2014, Parker 2013a, Sartor 2013, Vogelzang 2013 oraz Wiechno 2013. Zostaty one uwzgled-

nione w niniejszej analizie.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych Ra-223 z abirateronem w populacji chorych
z progresjg choroby po leczeniu docetakselem, przeprowadzono wiec dodatkowe wyszukiwanie ma-
jace na celu identyfikacje badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie tych dwéch lekéw przez
wspolny komparator (placebo). Szczegdty tego wyszukiwania zamieszczono w zatgczniku do niniejszej

analizy (rozdziaty 3.1., 3.5., 3.8.).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami przeprowadzajgcymi proces wyszukiwania byt wysoki

(wspodtczynnik kappa = 0,9). Wyniki wyszukiwania przedstawiono dodatkowo na diagramie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych.
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1.5. Ra-223 vs placebo - badania z randomizacjq
1.5.1. Opis metodyki wiaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedng prébe kliniczng spetniajgcg kryteria wtacze-
nia — ALSYMPCA, opisang w publikacji Parker 2013. Byto to wieloosrodkowe badanie kliniczne z ran-
domizacjg i podwdjnym zaslepieniem, w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo
stosowania Ra-223 (Xofigo) w poréwnaniu do placebo. Dodatkowo odnaleziono 9 doniesien konfe-
rencyjnych, prezentujacych uaktualnione badZ dodatkowe dane do badania ALSYMPCA: Heinrich
2014, Michalski 2013, Michalski 2014, Nilsson 2013, Nilsson 2014, Parker 2013a, Sartor 2013, Vogel-
zang 2013 oraz Wiechno 2013. Szczegdty odnosnie metodyki zastosowanej w analizowanym badaniu

zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania RCT wigczonego do oceny efektywnosci (ALSYMPCA).

Klasyfikacja Ocena . L. q
AOTM/ punk- Okres Liczebnos¢ Liczba

.. ocy Typ analiz , ]
k
tacja Jadad obserwacji badania grup osrodkow

Hipoteza
badawcza

Sponsor

analiza skutecz-
nosci: populacja

hipoteza IA/S ) 614 vs 307 ITT 136 Algeta i Bayer
wyzsz.os"u (R2;B2;W1) 3 lata Tak (Ra-223 vs analiza bezpie- (1.9, kra- HeaIthCar.e
(superiority) T PBO) czeristwa: popu- jow) Pharmaceuticals
lacja bezpie-
czerstwa’

chorych wtaczono do badania w okresie od czerwca 2008 do lutego 2011, planowany okres obserwacji wynosit 3 lata, jednak nie poda-
no informacji o medianie okresu obserwacji dla analizowanej grupy;

populacje w ktérej oceniano bezpieczenstwo stanowili chorzy poddani randomizacji, ktdrzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisa-
nej interwencji: 600 vs 301 chorych, Ra-223 vs placebo.

W badaniu ALSYMPCA oceniano hipoteze wyzszosci (ang. superiority) Ra-223 nad placebo, zaktadajac
3 letni okres obserwacji. Badanie byto duzg (921 pacjentdw) prébg przeprowadzong w 136 osrodkach
umieszczonych w 19 réznych krajach, w tym réwniez w Polsce (o$rodki w 7 miastach). Badanie byto

sponsorowane przez firmy Algeta oraz Bayer Health Care Pharmaceuticals.

Proba ALSYMPCA byta badaniem bardzo dobrej jakosci — uzyskata maksymalne 5 punktéow w skali

Jadad. Szczegdty oceny wedtug tego systemu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wynik oceny jakosci badania ALSYMPCA wedfug skali Jadad.

Poprawny Informacje o

sposob rando- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia utracie pacjen-
mizacji tow z badania

Randomizacja w stosunku 2:1 ze stratyfikacjg

pod wzgledem wczesniejszego uzycia docetak- Podwdjne zaslepie-
Tak selu, wyjsciowej aktywnosci fosfatazy alkalicz- Tak nie utrzymywane za Tak
nej (< 200 IU/l vs > 220 1U/I) oraz aktualnego pomocg placebo

uzycia bisfosfonianéw (obecne vs brak)
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Opisywane badanie byto poprawnie przeprowadzong prdébg z randomizacjg, w ktérej zastosowano
podwdijne zaslepienie utrzymywane przy pomocy placebo podawanego w postaci identycznej, co
stosowana interwencja. Randomizacje wykonano w stosunku 2:1, wprowadzajgc stratyfikacje pod
wzgledem wczesniejszego uzycia docetakselu (obecne vs brak), wyjsciowej aktywnosci fosfatazy alka-

licznej (< 200 1U/I vs > 200 1U/I) oraz aktualnego uzycia bisfosfoniandw (obecne vs brak).

W badaniu ALSYMPCA autorzy przedstawili przeptyw chorych podczas zatozonego okresu obserwacji
— szczegdty odnosnie dyspozycji pacjentdw podczas okreslonych etapéw badania zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 7. Przeptyw chorych w badaniu ALSYMPCA.

Interwencja Kontrola tacznie

WHtaczeni do badania 614 307 921
Chorzy poddani randomizacji (populacja ITT) 614 (100%) 307 (100%) 921 (100%)
Chorzy wycofani z badania przed otrzymaniem pierwszej dawki leku 15 (2%) 5 (2%) 20" (2%)
Chorzy otrzymujacy leczenie? 599 (98%) 302 (98%) 901 (98%)
Chorzy ktérzy zakonczyli leczenie® 225 (37%) 162 (53%) 367 (42%)

Chorzy ktérzy przedwczesnie zakonczyli badanie (wycofanie przed

0, 0, 0,
uptywem 3-letniego okresu obserwacji) 370 (60%) 212 (69%) 582 (63%)

w przypadku dwdch chorych wycofanych przed otrzymaniem leczenia nie byto informacji o doktadnej dacie wycofania z leczenia;
poniewaz jeden chory przydzielony do grupy placebo otrzymat w tygodniu O przypadkowo Ra-223, zostat w analizie skutecznosci
uwzgledniony w grupie placebo, natomiast w analizie bezpieczenstwa — w grupie interwencji, z tego powodu populacja w ktérej oce-
niano bezpieczenstwo liczyta 600 vs 301 pacjentow;

pacjenci ktorzy zakonczyli leczenie, ale pozostali pod obserwacja nie byli uznawani za chorych ktérzy przedwczesnie zakoriczyli bada-
nie.

Wszyscy chorzy, ktérzy zostali wtgczeni do badania (n = 921) zostali poddani randomizacji: 614 przy-
dzielono do grupy interwencji, natomiast 307 do grupy kontrolnej — chorzy ci stanowili populacje ITT,
w ktérej wykonano ocene skutecznosci klinicznej. Sposréd wszystkich chorych poddanych randomi-
zacji, 20 (2%) nie otrzymato przepisanej interwencji: 15 (2%) w grupie interwencji oraz 5 (2%) w gru-
pie kontrolnej — zaznaczy¢ nalezy, ze jeden pacjent przypisany do grupy placebo otrzymat w tygodniu
0 omytkowo Ra-223 — chory ten zostat uwzgledniony w analizie bezpieczeristwa w grupie interwencji,
dlatego populacja bezpieczenstwa (z zatozenia wykonywana u chorych otrzymujacych przynajmniej
1 dawke leku) liczyta 600 chorych w grupie interwencji oraz 301 w grupie placebo. Sposrdd leczonych
chorych, w okresie obserwacji terapie zakonczyto ogétem 367 (42%) chorych; byto to 225 (37%) cho-
rych w grupie interwencji oraz 162 (53%). Natomiast 582 (63%) chorych przedwczesnie zakonczyto
badanie przed uptywem 3-letniego okresu obserwacji — w grupie interwencji byto to 370 (60%) cho-

rych, natomiast w grupie kontrolnej 212 (69%) chorych.
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W prébie ALSYMPCA zatozono, ze nalezy wtgczy¢ okoto 900 chorych by wykryé z 90% mocq staty-
styczng hazard wzgledny zgonu w danym punkcie czasowym na poziomie 0,76 (interwencja vs kon-
trola) przy zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,05 (dla testu dwustronnego). Ostateczng analize prze-
zycia catkowitego zamierzano wykonaé¢ po odnotowaniu 640 zgondéw, natomiast analize wstepng
(interim) po odnotowaniu 50% tej liczby zgondéw (320). Rdéznice pomiedzy grupami oceniano
z uwzglednieniem metody O’Brien-Fleminga, co pozwolito na przerwanie badania w przypadku
stwierdzenia istotnej réznicy w przezyciu pomiedzy analizowanymi grupami. W oparciu o rzeczywistg
liczbe zgonéw odnotowanych w momencie przeprowadzenia analizy interim (314 przypadkdw) usta-
lono, ze do wczesnego zakonczenia badania potrzeba wykazac réznice w przezyciu pomiedzy grupami
o istotnosci rzedu p = 0,0028 lub mniejszej. Wyniki analizy interim byty nadzorowane przez niezalezng
komisje, ktdra uznata za zasadne przerwanie badania i przejscie chorych z placebo na Ra-223 (cross-
over). W badaniu ALSYMPCA przedstawiono wyniki odnotowane w momencie analizy interim, jak
rowniez wyniki uaktualnionej analizy wykonanej w momencie odnotowania 528 zgondéw, zanim cho-

rzy z grupy placebo otrzymali Ra-223.

1.5.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania

W badaniu ALSYMPCA uwzgledniono chorych z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie ra-
kiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, z progresjg choroby, u ktérych wystepowaty obja-
wowe przerzuty do kosci (dwa lub wiecej), a nie stwierdzono przerzutéw do narzagdow trzewnych.
Ponadto, chorzy powinni otrzymywacé najlepszg standardowa opieke (BSC), a wczesniej przejsé tera-
pie docetakselem albo spetni¢ warunki braku takiego leczenia: stan zdrowia nie pozwalajgcy na le-
czenie docetakselem, odmowa takiego leczenia lub brak dostepnosci docetakselu. Szczegétowe kry-

teria wigczenia oraz wykluczenia chorych w analizowanym badaniu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania Ra-
223 z placebo, badanie ALSYMPCA.

Kryterium Wiaczenie Wykluczenie

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak ® Nowotworowe powigkszenie wgztow chtonnych

gruczotu krokowego, oporny na kastracje’, powyieJ::?, cm WZd{}’i krétszej OSE
z progresja choroby (wyjéciowe stezenie PSA>5  ® obecno$é przerzutéw do narzgdéw trzewnych

ng/ml z dowodami na progresywny wzrost ste- (lub obecnos¢ takich przerzutéw w wywiadzie)
Jednostka zenia PSA [dwa kolejne zwiekszenia stezenia d Yvrodzony Iub’nabyjq./ ucisk rd.zeni.a kregowego
chorobowa powyzej wezesniejszej wartosci referencyjnej]) * inny nowotwor ztosliwy, z wyjatkiem nieczer- ‘
e >2 przerzutéw do kosci stwierdzonych w obra- niakowego nowotworu skory, leczony w okresie
zie scyntygraficznym wczesniejszych 5 lat
o choroba objawowa z regularnym stosowaniem ¢ zaburzenia czynnosci uktadu krwiotwérczego,
lekéw przeciwbélowych lub leczeniem ze- watroby lub nerek

whnetrzng radioterapia (EBRT) wymaganym przy
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Kryterium Wiaczenie Wykluczenie

bolu kosci zwigzanym z nowotworem w ciggu
uprzednich 12 tygodni
o brak przerzutéw do narzaddéw trzewnych
e zastosowanie najlepszej standardowej opieki
(BSC, z ang. best supportive care)
e brak intencji zastosowania chemioterapii cyto-
toksycznej w najblizszych 6 miesigcach
e wczesniejsze leczenie docetakselem * chemioterapia w ciggu 4 tygodni poprzedzaja-

e stan zdrowia nie pozwalajacy na leczenie doce- cych badanie, lub utrzymujace sig dziatania nie-

takselem lub odmowa takiego leczenia, lub brak pozadane poprzednie] chemioterapii

leczenia docetakselem z powodu jego niedo- * radioterapia potowy ciata
stepnosci e ogdlnoustrojowa radioterapia z wykorzystaniem

Wezestiejsze preparatéw radioizotopowych w ciggu 24 tygo-

leczenie dni poprzedzajacych badanie
e przetoczenie krwi lub uzycie srodkéw stymulu-
jacych erytropoetyne na 4 tygodnie przed roz-
poczeciem badania
e terapia z zastosowaniem Ra-223
e stezenie Hb 2 10,0 g/dI
e catkowita liczba neutrofiléw > 1,5 x 10%/I
l tytek krwi > 100 x10°/I
Parametry e liczba ptytek krwi > 100 x10°/

stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 x GGN -
aktywnos¢ ALT i AST < 2,5 x GGN

stezenie kreatyniny w surowicy £ 1,5 x GGN

stezenie albuminy > 25 g/I

[ ]
laboratoryjne
[ ]

wiek > 18 lat

stopien sprawnosci ECOG 0-2

przewidywana dalsza dtugos¢ zycia > 6 miesiecy =
odpowiednia czynno$¢ uktadu krwiotworczego,

watroby oraz nerek

Inne

1 opornos¢ na kastracje definiowano jako stezenie testosteronu w osoczu < 50 ng/dl (< 1,7 nmol/l) po obustronnej orchiektomii,
lub w trakcie hormonalnej ablacji przy pomocy agonistow LHRH lub fosforanu poliestradiolu.

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane, najwazniejsze charakterystyki wyjsciowe chorych uwzgled-
nionych w badaniu ALSYMPCA. Autorzy zaznaczyli, ze wyjsciowe charakterystyki kliniczne oraz demo-

graficzne chorych byty dobrze zbalansowane pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do
oceny efektywnosci porownania Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO
(N =614) (N =307)

Charakterystyka wyjsciowa

Wiek; mediana (zakres) [lata] 71 (49-90) 71 (44-94)

Pacjenci rasy biatej; n (%) 575 (94%) 290 (94%)
Woczesniejsze uzycie docetak- Tak 352 (57%) 174 (57%)
selu; n (%) Nie 262 (43%) 133 (43%)
Aktualne uzycie bisfosfonia- Tak 250 (41%) 124 (40%)

néw, n (%) Nie 364 (59%) 183 (60%)
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Charakterystyka wyjsciowa A e
(N = 614) (N =307)
0 165 (27%) 78 (25%)
ECOG; n (%) 1 371 (60%) 187 (61%)
>2 77 (13%) 41 (13%)
< 6 przerzutow 100 (16%) 38 (12%)
Rozprzestrzenienie choroby 6-20 przerzutéw 262 (43%) 147 (48%)
(przerzuty do kosci); n (%) > 20 przerzutéw 195 (32%) 91 (30%)
superskan1 54 (9%) 30 (10%)
1 257 (42%) 137 (45%)
Stopien bélu wg WHO; n (%) 2 151 (25%) 78 (25%)
3 194 (32%) 90 (29%)

' skan kosci wykazujacy szerokie, intensywne pochtanianie $rodka kontrastowego przez szkielet bez aktywnosci tta (tkanek miekkich)

oraz aktywnosci nerek (brak wydalania srodka kontrastowego).

W badaniu uwzgledniono gtéwnie starszych pacjentéw — mediana wieku wyniosta 71 lat, a zakres
wiekowy wynosit od 44 do 94 lat. Wiekszos¢ chorych (94%) stanowili pacjenci rasy biatej. Ponad po-
towa (57%) otrzymywata wczesniej docetaksel, a okoto 40% stosowato aktualnie bisfosfoniany. Wiek-
szo$¢ (okoto 87%) chorych miata bardzo dobry lub dobry stopien sprawnosci wg ECOG (ocena O lub 1)
oraz niski lub umiarkowany stopien bolu wg skali WHO (okoto 68%). U wtgczonych chorych najcze-
Sciej obserwowano 6-20 przerzutéw do kosci (u okoto 46% chorych), nieco rzadziej > 20 przerzutéw
(okoto 31% chorych). Intensywne pochtanianie srodka kontrastowego przez uktad kostny, $wiadczace

o wielu rozsianych ogniskach przerzutéw (tzw. superskan) odnotowano jedynie u 9% chorych.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Chorzy uczestniczacy w badaniu ALSYMPCA otrzymywali Ra-223 zgodnie z zalecanym dawkowaniem
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xofigo (ChPL Xofigo 2014) — lek ten stoso-
wano w 6 iniekcjach podawanych co 4 tygodnie, w dawce 50 kBqg/kg masy ciata. Grupa kontrolna
sktadata sie z chorych otrzymujacych placebo, podawane w taki sam sposdb i w takiej samej postaci.
Chorzy uczestniczacy w badaniu objeci byli rdwniez standardowa opieka medyczng, obejmujgca lo-
kalng zewnetrzng radioterapie, leczenie glikokortykosterydami, lekami antyandrogenowymi, ketoko-
nazolem oraz estrogenami. Pacjenci uwzglednieni w badaniu nie mogli otrzymywaé chemioterapii,
radioterapii obejmujgcej potowe ciata oraz systemowego leczenia preparatami radioizotopowymi
podczas otrzymywania iniekcji leku oraz do 4 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Szczegéty dotycza-

ce interwencji stosowanych w badaniu ALSYMPCA przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 10. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie

e standardowa opieka medyczna stosowana w kazdym
osrodku (np. lokalna zewnetrzna radioterapia, leczenie gli-
kokortykoidami, lekami antyandrogenowymi, ketokonazol,

6 |2nz|:k(c ; ngiftng;grz;ju pla\?ZZ?ez:F:iz\;izzc?Od estrogeny takie jak dietylstilbestrol lub estramustyna)
w dawce 50 kBq/kg masy i sposobu dawkowania do . zab.r.oniono stgsowania chemioterapii, zewn.etrznej radiotg-
ciata w odstepie 4 tygodni interwencji rapii potowy ciata oraz systemowego leczenia preparatami
radioizotopowymi, w okresie od pierwszej iniekcji leku
w ramach badania, do 4 tygodni po iniekcji ostatniej dawki
leku
1.5.4. Skutecznos¢ Kliniczna

Gtéwnym punktem koncowym ocenianym w ramach badania ASYMPCA byto przezycie catkowite,
natomiast dodatkowymi punktami koncowymi byty: ocena czasu do wystgpienia pierwszych objawo-
wych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, czasu do zwiekszenia aktywnosci ALP oraz wzrostu
stezenia PSA, ocena czasu do pierwszego uzycia opioiddw oraz jakos¢ zycia. Wszystkie obliczenia

wykonano dla populacji ITT, chyba ze zaznaczono inaczej.

W momencie powstania gtéwnej publikacji do badania (Parker 2013), 532/921 (58%) chorych otrzy-
mato wszystkie 6 dawek przewidzianych w ramach badania: 387 (63%) w grupie Ra-223 oraz 145
(47%) w grupie placebo. Mediana liczby otrzymanych iniekcji wyniosta 6 w grupie interwencji oraz

5 w grupie kontrolnej.

1.5.4.1. Przezycie catkowite

Ocena przezycia catkowitego (OS) w badaniu ALSYMPCA byta gtéwnym punktem koricowym tej préoby
klinicznej, a przezycie zostato zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny. Autorzy przedstawili wyniki zatozonej analizy interim wykonanej po odnotowaniu 314 zgondw
(w wyniku ktérej nastgpita decyzja o wczesnym przerwaniu leczenia i przejsciu chorych z grupy place-
bo na leczenie Ra-223), oraz wyniki uaktualnionej analizy wykonanej po odnotowaniu 528 zgonéw
(w momencie gdy pacjenci z grupy placebo nie otrzymali jeszcze pierwszej dawki Ra-223). Analiza
interim zostata wykonana dla populacji liczacej 809 chorych (541 vs 268). Wyniki tych dwéch analiz

zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Przezycie catkowite; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

mediana OS [miesigce] Liczba zdarzen (%)
Parametr HR (95% ClI); p
Ra-223 PBO Ra-223 PBO
Analiza interim 14,0 11,2 191/541 (35%) 123/268 (46%) °'7°p((_":5(;§2'88)‘
Uaktualniona analiza 14,9 11,3 333/614 (54%) 195/307 (64%) °'7°p(g'385:1'83);

W analizie interim odnotowano znamiennie dtuzsze przezycie catkowite chorych leczonych Ra-223
w poréwnaniu do grupy placebo: mediany OS wyniosty w tych grupach odpowiednio 14,0 vs 11,2
miesigca. Prawdopodobienstwo zgonu chorego w danym czasie byto mniejsze o 30% w przypadku
zastosowania Ra-223 w poréwnaniu do placebo, HR = 0,70 (95% ClI: 0,55; 0,88), p = 0,002. Poniewaz
poziom istotnosci statystycznej dla tej oceny wskazywat na znamienny wynik po uwzglednieniu kryte-
riow O’Briana-Fleminga, niezalezna komisja podjeta decyzje o wczesnym przerwaniu badania i przej-

$ciu chorych z placebo na Ra-223.

W uaktualnionej analizie danych potwierdzono wyniki wczesniejszej analizy interim — czas przezycia
byt dtuzszy u chorych otrzymujgcych Ra-223, a ryzyko zgonu w danym czasie znamiennie (p < 0,001)

mniejsze w poréwnaniu do grupy placebo, HR = 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,83).

Autorzy badania ALSYMPCA przeprowadezili rOwniez szereg analiz przezycia catkowitego w wyrdznio-
nych podgrupach na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych pacjentdéw, takich jak wyj-
$ciowa aktywnos¢ ALP, aktualne uzycie bisfosfoniandw, wczesniejsze zastosowanie docetakselu, sta-
tus ECOG, rozprzestrzenienie choroby (liczba przerzutéw do kosci) czy uzycie opioidow. Wyniki tych

analiz zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przezycie catkowite w wyrdznionych podgrupach; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Analiza interim Uaktualniona analiza
Wyrézniona podgrupa mediana OS [miesigce] mediana OS [miesigce]
HR (95% CI); p HR (95% CI); p
Ra-223 PBO Ra-223 310
Wszyscy pacjenci 14,0 11,2 0,70 (0,55; 0,88); 14,9 11,3 0,70 (0,58; 0,83);
yscy pay (n=541)  (n=268) IS (N=614)  (N=307) IS
- <200 U/l 1 13,5 0,69 (0,50; 0,96); 17,0 15,8 0,82 (0,64; 1,07);
Wyjsciowa (n=305) (n=147) IS (n=348) (n=169) NS
aktywnos¢
ALP o 11,3 8,7 0,69 (0,50; 0,94); 11,4 8,1 0,62 (0,49; 0,79);
- (n=236) (n=121) IS (n=266) (n=138) IS
Tak 15,3 11,2 0,58 (0,40; 0,85); 15,3 11,5 0,70 (0,52; 0,93);
Aktualne (n=220) (n=111) IS (n=250)  (n=124) IS
uzycie bisfos-
foniandw Nie 12,5 11,1 0,75 (0,57; 1,00); 14,5 11,0 0,74 (0,59; 0,92);
(n=321)  (n=157) NS (n=364)  (n=183) IS

Wczeéniejsze ak 12,5 11,4 0,76 (0,57; 1,01); 14,4 11,3 0,71 (0,56; 0,89);
uzycie doce- (n=314)  (n=156) NS (n=352) (n=174) IS
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Analiza interim Uaktualniona analiza
Wyrézniona podgrupa mediana OS [miesigce] mediana OS [miesigce]
HR (95% Cl); p HR (95% Cl); p
Ra-223 PBO Ra-223 PBO
takselu Nie 15,8 9,7 0,61 (0,42; 0,88); 16,1 11,5 0,74 (0,56; 0,99);
(n=227) (n=112) IS (n=262) (n=133) IS
olub1 14,7 12,0 0,69 (0,54; 0,89); 15,4 11,9 0,68 (0,56; 0,82);
(n=467)  (n=229) IS (n=536)  (n=265) 1S
ECOG
5o 10,1 7,9 0,73 (0,40; 1,34); 10,0 8,4 0,82 (0,50; 1,35);
B (n=72) (n=38) NS (n=77) (n=41) NS
<6 prze- NE NE 0,81 (0,29; 2,24); 27,0 NE 0,95 (0,46; 1,95);
rzutéw (n=88) (n=33) NS (n=100) (n=38) NS
r‘izrgu_ 12,0 11,4 0,72 (0,51; 1,02); 13,7 11,6 0,71 (0,54; 0,92);
P tow (n=235)  (n=129) NS (n=262)  (n=147) 1S
Rozprzestrze-
nienie choro- rzezr‘z)u_ 12,3 9,1 0,64 (0,43; 0,95); 12,5 9,1 0,64 (0,47; 0,88);
oy lliezez O (n=169)  (n=80) IS (n=195)  (n=91) IS
przerzutéw do
kosci) L 11,7 11,8 0,63 (0,28; 1,43); 11,3 7,1 0,71 (0,40; 1,27);
Superskan
(n=48) (n=26) NS (n=54) (n=30) NS
> 6 prze- 0,68 (0,53; 0,87)*; iz *
” - - - = (0,56; 0,83)*;
rzutéw p =0,0023*
p < 0,0001*
Tak 12,3 8,8 0,65 (0,49; 0,88); 13,9 10,4 0,68 (0,54; 0,86);
Uzycie opioi- (n=294)  (n=142) IS (n=345)  (n=168) 1S
dow Nie 15,9 13,5 0,78 (0,54; 1,14); 16,4 12,8 0,70 (0,52; 0,93);
(n=247)  (n=126) NS (n=269)  (n=139) 1S

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

skan kosci wykazujacy szerokie, intensywne pochtanianie srodka kontrastowego przez szkielet bez aktywnosci tta (tkanek migkkich)
oraz aktywnosci nerek (brak wydalania srodka kontrastowego);

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

NE nie osiggnieto (ang. not estimable).

We wszystkich przeprowadzonych analizach uzyskano taki sam efekt jak w gtéwnej analizie, czyli ha-
zard wzgledny dla zgonu w grupie interwencji wobec grupy kontroli wskazywat na korzysé Ra-223,
jednak nie we wszystkich podgrupach efekt ten byt znamienny statystycznie. W szczegdlnosci, niei-
stotne zaréwno w analizie interim, jak i uaktualnionej analizie byly hazardy wzgledne obliczone
w podgrupach chorych ze stopniem sprawnosci ECOG 2 2. oraz w podgrupie chorych wykazujacych
znaczne rozsianie choroby do kosci (tzw. superskan), byty to jednak grupy o matej liczebnosci i matej
mocy statystycznej oceny. Wykonano réwniez obliczenia wtasne (metaanaliza odwrotnych wariancji)
hazardéw wzglednych OS dla podgrupy chorych z 6 lub wiecej przerzutami do kosci, czyli podgrupy
zgodnej z wnioskowanym programem lekowym. W obliczeniach tych wykazano, ze stosowanie Ra-

223 znamiennie zmniejszato ryzyko zgonu w takiej podgrupie chorych w poréwnaniu do placebo za-

rowno w analizie interim: HR = 0,68 (95% Cl: 0,53; 0,87); p = 0,0023, jak i w uaktualnionej analizie:
HR = 0,68 (95% Cl: 0,56; 0,83), p < 0,0001.
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Odnaleziono réwniez doniesienie konferencyjne Wiechno 2013, w ktérym przedstawiono wyniki oce-
ny przezycia catkowitego w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek — u chorych < 65. roku
zycia oraz u chorych > 65. roku zycia, oraz doniesienie Sartor 2013, gdzie wprowadzono kilka podgrup

wyréznionych pod wzgledem wieku. Wyniki dla tych podgrup zestawiono w tabeli ponizej

Tabela 13. Przezycie catkowite w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek; Ra-223 vs PBO; ba-
danie ALSYMPCA, doniesienia Wiechno 2013 oraz Sartor 2013.

Ra-223 PBO

Oceniana podgrupa mediana OS mediana OS HR (95% Cl); p
[miesigce] [miesigce]

Cho(rxli :Cii.org(l;; 32)ycia 158 16,9 73 11,4 0,53 ;0;30% (;,78);
Chorg;;Sr.zrg;;)iycia 158 16,9 73 114 0,567 ’(,0;3(2382'822);
Cho(r\;\//ijcii.or;)g;;)ycia 456 14,1 934 113 0,77 ;0;602,82'94);
Chorzy(/sv:r\;\gf;;f:)—74 lat 257 15,0 133 124 0,738 ’(’0;5()6;;23,967);
Chorzx(/sv;/r\;\:)iflzl31735)84 lat 190 12,2 93 10,8 0,809 F()O=,50£?1;8‘:t,107);
Chorzy = 85. roku zycia 5 o g e 1,185 (0,309; 4,553);

(Sartor 2013) p = 0,804

W przypadku obu podgrup chorych z doniesienia Wiechno 2013 wykazano znamienne statystycznie
(p < 0,01) wydtuzenie przezycia chorych otrzymujacych Ra-223 w porédwnaniu do placebo, cho¢ za-
znaczy¢ nalezy ze efekt w grupie mtodszych (< 65. roku zycia) pacjentéw byt wyzszy niz efekt w grupie
0s6b starszych (= 65. roku zycia), odpowiednio HR = 0,53 (95% Cl: 0,36; 0,78) oraz HR = 0,77 (95% ClI:
0,62; 0,94). Autorzy doniesienia Sartor 2013 odnotowali takie same mediany OS w podgrupie chorych
ponizej 65. roku zycia, jednak oszacowana wartos¢ HR réznita sie nieco od tej podanej w doniesieniu
Wiechno 2013, wcigz wskazujgc na znamiennie korzystny efekt Ra-223 wobec placebo: HR = 0,567
(95% Cl: 0,391; 0,822), p = 0,002. Wsrdd podgrup wyrdznionych w obrebie chorych w wieku 65 lat lub
wiecej, jedyne istotne statystycznie wyniki odnotowano dla pacjentéw w wieku 65-74 lat, gdzie HR
zgonu w danym punkcie czasowym w grupie Ra-223 wobec grupy placebo wyniést 0,738 (95% Cl:
0,563; 0,967), p = 0,027. W pozostatych dwdch grupach wiekowych (75-84 oraz > 85 lat) nie stwier-
dzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy Ra-223 a placebo we wptywie na przezycie catko-
wite, przy czym liczebnosci tych podgrup byty stosunkowo mate, co znaczaco obnizyto moc staty-

styczna takiego oszacowania.
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1.5.4.1. Czas do pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym

Wystgpienie objawdow zwigzanych z uktadem kostnym zostato zdefiniowane w badaniu ALSYMPCA
jako pierwsze uzycie procedury zewnetrznej radioterapii w celu zmniejszenia objawdéw ze strony
uktadu kostnego (EBRT), pojawienie sie nowych objawowych ztaman kosci lub kregdw, ucisku rdzenia
kregowego, lub koniecznos$¢ wykonania procedury chirurgicznej zwigzanej z chorobg nowotworowa.
W publikacji opisujgcej badanie ALSYMPCA (Parker 2013) przedstawiono dane ogdlnie dla wystgpie-
nia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, natomiast w publikacji Sartor 2014
przedstawiono informacje o wynikach dla poszczegdlnych elementdéw sktadajgcych sie na zdarzenie

zwigzane z uktadem kostnym. Uzyskane dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym;
Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

mediana (zakres) [miesigce] Liczba zdarzen (%)
PRLELG Ra-223 PBO Ra-223 PBO HR (95% CI); p
(N = 614) (N =307) (N=614) (N =307)
0,66 (0,52; 0,83);
Zdarzenia ogoétem 0 0 p =0,00037;
(analiza glowna) 15,6 (13,5-18,0)  9,8(7,3-23,7)  202(33%) 116 (38%) NNT =7.6

(95% CI: 4,9; 16,4)

Zdarzenia ogotem 0 0 0,63 (0,50; 0,79);

Mot 14,7(12,7-18,0)  81(6,6-17,5)  212(35%) 123 (40%) i
0,67 (0,53; 0,85);

* _ _ 0, [5)

EBRT 17,1(14,1-19,8)  17,5(7,9-29,0) 186 (30%) 105 (34%) = 0,00117
Patologiczne zlamanie koéci* NE NE 32 (5%) 20 (7%) 0,62 F()°='305’1(1)'09)‘
Interwencja chirurgiczna* NE NE 12 (2%) 7 (2%) 0,72(0,28; 1,82);

p=0,48

Ucisk rdzenia kregowego* NE NE 25 (4%) 21 (7%) 0’52;0_'2:;2’93);

*  dane z publikacji Sartor 2014;

A wspotezynnik NNT (ang. number needed to treat), okreslajacy liczbe chorych, ktérym nalezy podawaé Ra-223, aby unikna¢ 1 przypadku
patologicznego ztamania kosci w okresie pierwszych 6 miesiecy;

NE nie osiggnieto (ang. not estimable).

Stosowanie Ra-223 wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu do wystgpienia pierwszego obja-
wowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym w pordwnaniu do placebo (mediana 15,6 vs 9,8
miesiecy), a ryzyko wystgpienia takiego zdarzenia w danym czasie byto zmniejszone u tych chorych
034%: HR = 0,66 (95% Cl: 0,52; 0,83), p = 0,00037. Poniewaz po zniesieniu zaslepienia odkryto nie-
zgodnosci pomiedzy liczbg zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym raportowanym w analizie sku-
tecznosci, a liczbg zdarzen dla tych samych punktéw koncowych ocenianych w ramach analizy bez-
pieczenstwa, postanowiono wykona¢ dodatkowa analize wrazliwosci post-hoc, wykorzystujgcy te
dane. Obserwowane rdznice nie wptynety na wnioskowanie o skutecznosci Ra-223, a analiza wrazli-

wosci data wyniki zblizone do analizy gtéwnej: HR = 0,63 (95% ClI: 0,50; 0,79), p = 0,00005. Ponadto
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w publikacji Sartor 2014 podano, ze wspdtczynnik NNT dla analizowanego poréwnania wyniost 7,6
(95% Cl: 4,9; 16,4). Zaznaczono réwniez, ze czynnikami ktére miaty istotny wptyw na ryzyko wysta-
pienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym byto aktualne stosowanie
bisfosfoniandéw (tak vs nie), wczesniejsza terapia docetakselem (tak vs nie), rozsiew choroby (super-

skan vs < 6 przerzutéw) i stopien bélu wg WHO (1 vs 3).

W przypadku poszczegdlnych zdarzen sktadajgcych sie na ten punkt koricowy odnotowano liczbowo
podobne hazardy wzgledne, jednak w wykonanej analizie mediany nie zostaty osiggniete jeszcze
w wiekszosci grup zdarzen, a wyniki byty znamienne statystycznie jedynie dla EBRT oraz przypadkéw

wystgpienia ucisku rdzenia kregowego.

Ponadto w publikacji Sartor 2014 przedstawiono wyniki oceny tego punktu koncowego w podgru-
pach wyrdznionych na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych: aktywnosci ALP, aktualne-
go stosowania bisfosfoniandw oraz wczesniejszego uzycia docetakselu. Dane te zestawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 15. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
w wyrdznionych podgrupach; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, publikacja Sartor 2014.

mediana (95% Cl) [miesigce]

Wyrézniona podgrupa HR (95% Cl); p

Ra-223 PBO
Wszyscy pacjenci 15,6 9,8 0,66 (0,52; 0,83);
yscy pad (N = 614) (N = 307) p = 0,00037
<220 /1 16,5 (13,5; 19,6) 10,2 (7,2; 23,7) 0,64 (0,48; 0,86);
(n=348) (n=169) p = 0,00297
Wyjsciowa aktywnos¢ ALP
> 220 U/ 14,1 (10,9; 18,3) 7,9 (6,4; NE) 0,69 (0,47; 1,00);
= (n = 266) (n=138) p = 0,0456
Tak 19,6 (16,5; NE) 10,2 (7,8; 29,0) 0,49 (0,33; 0,74);
(n =250) (n=124) p =0,00048
Wyjsciowe uzycie bisfosfonianéw
Nie 11,8 (9,3; 13,6) 8,4 (6,4;19,5) 0,77 (0,58; 1,00);
(n=364) (n=183) p=0,07
. 13,5 (11,3; 18,9) 7,8 (6,2; 10,2) 0,61 (0,46; 0,82);
(n=352) (n=174) p = 0,00087
Woczesniejsze uzycie docetakselu
Nie 17,0 (13,6; 18,3) 19,5 (9,0; 19,5) 0,74 (0,50; 1,00)
(n=262) (n=133) p=0,12

NE nie osiggnieto (ang. not estimable).

Analiza w podgrupach potwierdzita wyniki gtéwnej analizy, wskazujac na korzys¢ terapii Ra-223
w stosunku do placebo. Najwieksze réznice pomiedzy analizowanymi grupami odnotowano w pod-
grupie chorych aktualnie otrzymujgcych terapie bisfosfonianami: hazard wzgledny obliczony w tej
podgrupie wskazywat na zmniejszenie ryzyka wystgpienia opisywanego zdarzenia w danym czasie
0 51% u chorych otrzymujacych Ra-223 w pordwnaniu do chorych otrzymujacych placebo: HR = 0,49
(95% ClI: 0,33; 0,74), p = 0,00048. W przypadku dwdch podgrup (chorych nie otrzymujgcych aktualni
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bisfosfonianéw oraz chorych nie uzywajgcych wczeséniej docetakselu) nie odnotowano znamiennych

statystycznie wynikow.

Odnaleziono réwniez doniesienie Wiechno 2013, gdzie przedstawiono wyniki analizy w podgrupach
chorych wyrdznionych pod wzgledem wieku: ponizej 65 lat oraz w wieku 65 lat lub wiecej. Dane te

zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, do-
niesienie Wiechno 2013.

Chorzy < 65. roku zycia Chorzy 2 65. roku zycia
mediana [miesigce] mediana [miesigce]
Ra-223 PBO HR (95% C1); p Ra-223 PBO HR (95% ClI); p
(n =158) (n=73) (n = 456) (n =234)
0,58 (0,38; 0,90); 0,67 (0,51; 0,89);
12,1 6,6 p<0,05 17,1 11,2 p<0,01

Ra-223 byt skuteczng opcjg terapeutyczng zardwno u mtodszych, jak i starszych chorych, wykazujgc
znamienne wydtuzenie czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z ukta-
dem szkieletowym. Uzyskane hazardy wzgledne byty zblizone do tych obserwowanych w gtéwne;j
analizie i wyniosty 0,58 (95% ClI: 0,38; 0,90), p < 0,05 u chorych < 65. roku zycia oraz 0,67 (95% Cl:
0,51; 0,89), p < 0,01 u chorych = 65 lat.

1.5.4.1.1. Czas do wystapienia jakiegokolwiek ztamania kos$ci

Powyzszy punkt koicowy obejmowat czas do wystgpienia patologicznego lub niepatologicznego zta-
mania kosci, a jego ocene (wykonang post hoc) przedstawiono w dodatkowej publikacji do badania

ALSYMPCA — Sartor 2014. Dane dotyczace tej oceny zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Czas do wystgpienia jakiegokolwiek ztamania kosci; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA,
publikacja Sartor 2014

mediana [miesigce]
HR (95% Cl)
Ra-223 (N = 614) PBO (N = 307)

NA NA 0,80 (0,50; 1,30), NS

NA nie osiggnieto (z ang. not assessable);
NS nieistotne statystycznie.

W Zzadnej z grup w momencie analizy nie osiggnieto median czasu do wystgpienia jakiegokolwiek

ztamania kosci, a ryzyko wystagpienia tego punktu koricowego w danej jednostce czasu nie rdznito sie

znamiennie pomiedzy grupami.
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1.5.4.2. Przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwiqzanego z uktadem kostnym

Przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym zdefiniowano jako czas od
momentu randomizacji do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego lub z zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Pacjenci, u ktérych nie doszto do zdarzenia tego typu, byli cenzorowani
w momencie ostatniego kontaktu lub wycofania z badania. Dane dotyczace oceny przezycia wolnego
od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (SFS, z ang. symptomatic skeletal event-

free survival) przedstawiono w publikacji Sartor 2014 (patrz tabela ponizej).

Tabela 18. Przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym; Ra-223 vs
PBO; badanie ALSYMPCA, publikacja Sartor 2014.

Mediana (95% Cl) [miesiace]
HR (95% Cl); p

Ra-223 (N = 614) PBO (N = 307)

9,0 (8,0; 10,3) 6,4 (5,6; 6,8) 0,69 (0,57; 0,82), p < 0,0001

Terapia Ra-223 w pordwnaniu do placebo istotnie wydtuzata u chorych przezycie wolne od objawo-
wego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, odpowiednio mediana SFS 9,0 vs 6,4, p < 0,0001.
Ryzyko wystgpienia objawowego zdarzenia kostnego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w okresl-
nym czasie byto znamiennie mniejsze w grupie radiofarmaceutyku wobec grupy kontrolnej, HR = 0,69

(95% Cl: 0,57; 0,82).

1.5.4.3. Wystapienie kolejnego objawowego zdarzenia zwiqgzanego z uktadem kost-
nym
Ocene powyzszego punktu koricowego przedstawiono w dodatkowej publikacji badania ALSYMPCA
(Sartor 2014). W poniziszej tabeli przedstawiono dane dotyczace chorych, u ktérych wyjsciowo
stwierdzono objawowe zdarzenia kostne i u ktérych po rozpoczeciu terapii wystgpito co najmniej
jedno takie zdarzenie, a takze dane na temat czasu do wystgpienia kolejnego zdarzenia zwigzanego

z uktadem kostnym (ang. time to subsequent symptomatic skeletal event).

Tabela 19. Ocena wystepowania kolejnych objawowych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym; Ra-
223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, publikacja Sartor 2014.

Ocena istotnosci

Punkt koricowy, sposdb prezentacji danych Ra-223 (N = 20247) PBO (N =116")

statystycznej
Woystagpienie > 1 kolejnego objawowego zda- o o RR=0,90
rzenia zwigzanego z uktadem kostnym, n (%) 83 (41%) 53 (46%) (0,70; 1,17), NS*
Czas do wystapienia kolejnego objawowego HR = 0,65
zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, 16,5 (13,6; 18,5) 10,1 (7,6; 23,6) (95% Cl: 0,51; 0,83),

mediana (95% Cl) [mies.] p =0,00039

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A chorzy, u ktérych wyjsciowo stwierdzono objawowe zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym.
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Co najmniej 1 kolejne objawowe zdarzenie zwigzane z uktadem kostnym wystgpito u zblizonego od-
setka chorych w grupach Ra-223 i kontrolnej, odpowiednio u 41% i 46% sposrdd tych, ktérzy rapor-
towali takie zdarzenia w momencie rozpoczecia terapii. Autorzy badania (Sartor 2014) wykazali, ze
stosowanie Ra-223 w poréwnaniu do placebo istotnie wydtuza czasu do wystgpienia kolejnego obja-
wowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, odpowiednio mediany 16,5 i 10,1 miesiecy,

p = 0,00039, HR = 0,65 (95% CI: 0,51; 0,83).

1.5.4.4. Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej

Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej byt oceniany w badaniu ALSYMPCA na dwa spo-
soby. W analizie zgodnej z protokotem zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej definiowano jako
wzrost aktywnosci o 2 25% od wartosci wyjsciowej w okresie = 12 tygodni u chorych bez poczatko-
wego zmniejszenia od wartosci wyjsciowej. Jesli u chorego poczatkowo wystgpito zmniejszenie ak-
tywnos$¢ ALP, punkt ten definiowano jako wzrost aktywnosci o > 25% od nadiru, potwierdzony
2 3 tygodnie pdZniej. W analizie post-hoc punkt ten definiowano podobnie, nie wprowadzajac jednak
wymogu wystgpienia wzrostu aktywnosci po = 12 tygodniach od wyjsciowej analizy (wzrost mégt
nastgpi¢ w dowolnym okresie od pomiaru wyjsciowego). Dane odnosnie czasu do zwiekszenia aktyw-

nosci fosfatazy alkalicznej zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

mediana [miesigce] Liczba zdarzen (%)
Parametr HR (95% Cl); p
Ra-223 PBO Ra-223 PBO
i 0,17 (0,13; 0,22);
Analiza zgodna z protokotem 7,4 3,8 bd. bd. p < 0,001
. 0,15 (0,12; 0,19);
Analiza post-hoc 7,4 2,6 bd. bd. b < 0,00001

W obu przeprowadzonych analizach wykazano znamienny efekt Ra-223 w poréwnaniu do placebo.
W gtéwnej analizie (analiza zgodna z protokotem) lek ten wydtuzat czas do zwiekszenia aktywnosci
fosfatazy alkalicznej — mediany tego czasu wyniosty odpowiednio 7,4 miesigca vs 3,8 miesigca, nato-
miast hazard wzgledny wzrostu aktywnosci ALP w grupie interwencji w stosunku do kontroli wynidst
0,17 (95% Cl: 0,13; 0,22) i byt znamienny statystycznie (p < 0,001), co oznaczato zmniejszenie ryzyka
wzrostu aktywnosci ALP o0 83% w grupie otrzymujacej Ra-223 w poréwnaniu do placebo. Wyniki ana-
lizy post-hoc byty podobne i potwierdzity wyniki analizy zgodnej z protokotem: mediany czasu do
zwiekszenia aktywnosci ALP wyniosty w tej analizie 7,4 vs 2,6 miesiecy, HR = 0,15 (95% Cl: 0,12; 0,19),
p < 0,00001.
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Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Wiechno 2013 przedstawiono wyniki oceny czasu do
zwiekszenia aktywnosci ALP w podgrupach chorych wyrdznionych pod wzgledem wieku: < 65 lat oraz

2 65 lat. Dane te zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej w podgrupach wyrdznionych ze
wzgledu na wiek; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, doniesienie Wiechno 2013.

Chorzy < 65. roku zycia Chorzy 2 65. roku zycia
mediana [miesigce] mediana [miesigce]
Ra-223 PBO HR (95% CI); p Ra-223 PBO HR (95% CI); p
(n =158) (n=73) (n = 456) (n=234)
0,21 (0,13; 0,35); 0,16 (0,12; 0,22);
7,4 4 NE 7
! 0 p <0,00001 3 p <0,00001

NE nie osiggnieto (ang. not estimable).

W obu rozpatrywanych grupach wiekowych wykazano znamienne rdznice pomiedzy Ra-223 a place-
bo w wydtuzaniu czasu do zwiekszenia aktywnosci ALP. W podgrupie chorych do 65. roku zycia Ra-
223 zmniejszat ryzyko wzrostu aktywnosci fosfatazy alkalicznej o 79% w porédwnaniu do placebo —
HR =0,21 (95% Cl: 0,13; 0,35), co byto znamienng statystycznie réznicg (p < 0,00001). U starszych
pacjentow efekt ten byt silniejszy — wykazano 84% zmniejszenie ryzyka wzrostu aktywnosci ALP
w grupie otrzymujgcej Ra-223 w porownaniu do grupy placebo, HR = 0,16 (95% Cl: 0,12; 0,22),
p < 0,00001.

W badaniu ALSYMPCA rozpatrywano dodatkowo dwa parametry zwigzane z aktywnoscig fosfatazy
alkalicznej: zmniejszenie jej aktywnosci o 30% lub wiecej, a takze jej normalizacje. Odsetki chorych

spetniajgcych poszczegdlne kryteria zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Ocena aktywnosci fosfatazy alkalicznej; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

RB (95% Cl)

2 30% zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
497 233 47% 211 7 3% 14,13 (6,97; 29,17)*; NNT =3 (3; 3)*; p < 0,001
Normalizacja aktywnosci fosfatazy alkalicznej
321" 109 34% 140" 2 1% 23,77 (6,66; 87,08)*; NNT =4 (3; 4)*; p < 0,001
Potwierdzone zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej w 12. tygodniu leczenia”

497 433 87% 211 49 23% 3,75 (2,96; 4,84)*; NNT = 2 (2; 2)*; p < 0,001

obliczono na podstawie dostepnych danych;
w analizie uwzgledniono chorych z wyjsciowo zwiekszong aktywnoscig fosfatazy alkalicznej;
A dane przedstawiono w doniesieniu Heinrich 2014.
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W grupie otrzymujacej Ra-223 okoto 47% chorych uzyskato = 30% zmniejszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, podczas gdy w grupie placebo takie zmniejszenie wystgpito tylko u 3% badanych. Praw-
dopodobienstwo uzyskania takiego zmniejszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej byto okoto 14-
krotnie wieksze u chorych otrzymujgcych Ra-223 w poréwnaniu z placebo: RB = 14,13 (95% Cl: 6,97;
29,17) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p < 0,001). Wskaznik NNT obliczony dla tego poréow-
nania wyniost 3 (95% Cl: 3; 3), co oznacza ze leczac 3 chorych Ra-223 zamiast placebo w danym cza-

sie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek zmniejszenia aktywnosci ALP wynoszacy 30% lub wiecej.

W przypadku normalizacji aktywnosci ALP efekt terapeutyczny Ra-223 byt jeszcze wiekszy w poréw-
naniu do grupy kontrolnej: normalizacje odnotowano odpowiednio u 34% oraz 1% chorych, a praw-
dopodobienstwo normalizacji aktywnosci ALP byto niemal 24-krotnie wieksze u pacjentéw leczonych
Ra-223 w pordéwnaniu do placebo: RB = 23,77 (95% Cl: 6,66; 87,08) co byto znamiennym statystycznie
wynikiem (p < 0,001). Leczac 4 chorych Ra-223 zamiast placebo w danym czasie, zyskamy jeden do-

datkowy przypadek normalizacji aktywnosci ALP: NNT = 4 (95% Cl: 3; 4).

Rowniez zmniejszenie aktywnosci ALP w 12. tygodniu leczenia obserwowano istotnie czesciej u cho-
rych otrzymujacych Ra-223 niz u pacjentédw przyjmujacych placebo, odpowiednio u 87% i 23%, rdzni-
ca ta byta znamienna, RB = 3,75 (95% Cl: 2,96; 4,84); NNT = 2 (95% ClI: 2; 2), p < 0,001. Potwierdzone
zmniejszenie aktywnosci ALP w 12. tygodniu w porédwnaniu do braku tej zmiany w istotny sposéb
wplywato na wydtuzenie mediany czasu do progresji ALP, odpowiednio 17,8 vs 10,4 miesigca, HR
=0,45 (95% Cl: 0,34; 0,61), p < 0,0001. Ponadto wiadomo, ze w analizowanym punkcie czasowym
w grupie Ra-223 aktywnosc¢ ALP ulegta redukcji Srednio o 32%, podczas gdy w grupie kontrolnej od-

notowano jej zwieszenie srednio o 37%, p < 0,001.

1.5.4.5. Czas do progresji PSA

Zwiekszenie stezenia PSA zdefiniowano w badaniu ALSYMPCA analogicznie do zwiekszenia aktywno-
$ci ALP. U chorych, u ktdrych nie odnotowano zmniejszenia stezenia PSA w stosunku do wartosci
wyjsciowej ten punkt korncowy definiowano jako wzgledny wzrost stezenia PSA o 2 25% w stosunku
do wartosci wyjsciowej (lub bezwzgledne zwiekszenie o > 2 ng) w okresie > 12 tygodni od rozpoczecia
proby, natomiast u chorych ze zmniejszeniem stezenia PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej punkt
ten definiowano jako zwiekszenie stezenia PSA o > 25% (lub bezwzgledne zwiekszenie o = 2 ng)
w stosunku do nadiru, potwierdzone 2 3 tygodnie pdzniej. Definicja ta byta zgodna z zaplanowanym
protokotem badania. W publikacji Parker 2013 podano réwniez wyniki dodatkowej analizy post-hoc,
w ktérej uwzgledniono kazde zdarzenie spetniajgce te kryteria, ktére wystgpito od poczatku badania,

a nie tylko w okresie > 12 tygodni od jego rozpoczecia. Dane te zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Czas do zwiekszenia steZzenia PSA; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

mediana [miesigce] Liczba zdarzen (%)
Parametr HR (95% ClI); p
Ra-223 1:10] Ra-223 3:10]
. 0,64 (0,54; 0,77);
Analiza zgodna z protokotem 3,6 3,4 bd. bd. p < 0,001
. 0,64 (0,55; 0,75);
Analiza post-hoc 2,4 2,1 bd. bd. p < 0,00001

W gtéwnej analizie (zgodnej z protokotem badania) wykazano znamiennie wydtuzenie czasu do
zwiekszenia stezenia PSA u chorych otrzymujgcych Ra-223, w poréwnaniu do chorych z grupy place-
bo, jego mediana wyniosta odpowiednio 3,6 vs 3,4 miesigce. Ryzyko wzrostu stezenia PSA w danym
czasie byto znamiennie nizsze przy zastosowaniu Ra-223, w pordwnaniu do placebo o okoto 36%:
HR = 0,64 (95% Cl: 0,54; 0,77), p < 0,001. Wyniki analizy post-hoc daty niemal identyczne rezultaty:
HR = 0,64 (95% CI: 0,55; 0,75), p < 0,00001.

W badaniu ALSYMPCA przedstawiono réowniez odsetek chorych z > 30% zmniejszeniem stezenia PSA
w 12. tygodniu leczenia, oraz odsetki chorych u ktdrych to zmniejszenie utrzymywato sie do 4 tygodni
po przyjeciu ostatniej dawki leku. Dane na temat tych punktdw koricowych zestawiono w tabeli poni-

zej.

Tabela 24. Ocena zmian stezenia PSA; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO
RB (95% Cl)
\'] n % N n %

2 30% zmniejszenie stezenia PSA w 12. tygodniu leczenia
614 98* 16% 307 18* 6% 2,72 (1,70; 4,41)*; NNT =10 (8; 17)*; p < 0,001
2 30% zmniejszenie stezenia PSA w 12. tygodniu leczenia utrzymujace sie do 4 tygodni po ostatniej dawce leku

614 86* 14% 307 12* 4% 3,58 (2,02; 6,43)*; NNT =10 (8; 16)*; p < 0,001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Chorzy z grupy otrzymujacej Ra-223 czesciej uzyskiwali opisywane zmniejszenie stezenia PSA niz cho-
rzy otrzymujacy placebo: 16% vs 6%, RB = 2,72 (95% Cl: 1,70; 4,41) i obserwowane rdznice byty zna-
mienne statystycznie, p < 0,001. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 10 (95% Cl: 8; 17) co
oznacza, ze leczac 10 chorych Ra-223 zamiast placebo w danym czasie, zyskamy jeden dodatkowy

przypadek opisywanego zmniejszenia stezenia PSA.

Opisywane zmniejszenie stezenia PSA utrzymywato sie do 4 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki
leku w ramach badania u 14% chorych z grupy Ra-223 oraz u 4% chorych z grupy placebo: RB = 3,58

(95% Cl: 2,02; 6,43) i obserwowane rdznice byly znamienne statystycznie (p < 0,001). Leczac 10 cho-
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rych Ra-223 zamiast placebo w danym czasie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek utrzymania sie
opisywanej odpowiedzi przynajmniej przez 4 tygodnie po ostatniej dawce leku, NNT = 10 (95% Cl: 8;
16).

1.5.4.6. Czas do pierwszego uzycia opioidow

W doniesieniach Michalski 2013 oraz Nilsson 2013 wykonano analize uzycia opioidéw w celu tago-
dzenia objawodw bélu. Ocene te wykonano w grupie 408 chorych wyjsciowo nie otrzymujacych opioi-
doéw (269 vs 139 chorych, interwencja vs kontrola). Dane uzyskane ze wspomnianych doniesien za-

mieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Czas do pierwszego uzycia opioidéw; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, doniesienia Mi-
chalski 2013 oraz Nilsson 2013.

Ra-223 PBO
Efekt (95% Cl)
N Liczba zdarzen (%) N Liczba zdarzen (%)
HR = 0,621 (0,456; 0,846)
269 97* (36%) 139 70* (50%)

RR = 0,72 (0,57; 0,90)*; NNT = 7 (5; 24)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wykazano ze stosowanie opioidéw w celu zmniejszenia bdlu towarzyszgcego chorobie byto rzadziej
wymagane u chorych otrzymujgcych Ra-223, niz u chorych z grupy kontrolnej: 36% vs 50%. Ryzyko
wzgledne wystgpienia koniecznosci podania opioidéw okazato sie 0 28% mniejsze po zastosowaniu
Ra-223 niz po zastosowaniu placebo: RR = 0,72 (95% Cl: 0,57; 0,90). Leczac 7 chorych Ra-223 zamiast
placebo w danym czasie, unikniemy jednego dodatkowego przypadku koniecznosci uzycia opioidéw
w celu zmniejszenia bélu towarzyszacego chorobie: NNT = 7 (95% Cl: 5; 24). Stosowanie Ra-223 wig-
zato sie rowniez z istotnym wydtuzeniem czasu do pierwszego uzycia opioidéw w celu zmniejszenia

bdélu w poréwnaniu do placebo: HR = 0,621 (95% Cl: 0,456; 0,846).

1.5.4.7. Jakosé zycia

W badaniu ALSYMPCA znamienng klinicznie poprawe jakosci zycia (wyrazong przez zmiane catkowi-
tego wyniku FACT-P wynoszgcg = 10 punktéw) w okresie podawania leku uzyskato 25% chorych
z grupy otrzymujacej Ra-223, w porédwnaniu do 16% chorych z grupy kontrolnej i réznice te byty zna-
mienne statystycznie (p = 0,02). Korzys$¢ wzgledna obliczona dla tego poréwnania wyniosta 1,57 (95%
Cl: 1,18; 2,11), co wskazywato na wieksze o 57% prawdopodobieristwo uzyskania klinicznie istotnej
poprawy jakosci zycia po zastosowaniu Ra-223, w poréwnaniu do placebo. Wskaznik NNT dla tego
poréwnania wyniést 11 (95% Cl: 7; 28), co oznacza ze leczac 11 chorych Ra-223 zamiast placebo
w danym czasie, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek wystgpienia klinicznie istotnej poprawy jako-

$ci zycia. Wyniki uzyskane dla tego punktu koncowego zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO
RB (95% Cl)

N n (%) N n (%)

614 154* (25%) 307 49* (16%) 1,57 (1,18; 2,11)*; NNT = 11 (7; 28)*; p = 0,02

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Srednia zmiana ogdlnego wyniku FACT-P od wartosci wyjsciowej do wartoéci w 16. tygodniu leczenia
rowniez réznita sie znamiennie pomiedzy analizowanymi grupami: -2,7 vs -6,8, p = 0,006, wskazujac
na korzy$¢ w grupie Ra-223. Dodatkowe wyniki oceny jakosci zycia przedstawiono w doniesieniu kon-
ferencyjnym Parker 2013a. Dla okresu obserwacji do 44 tygodni, zmiana catkowitego wyniku FACT-P
od wartosci wyjsciowej wcigz wskazywata na korzys¢ interwencji i wyniosta -4,8 vs -8,7 odpowiednio
dla grup Ra-223 oraz kontroli, co byto znamiennym statystycznie wynikiem (p = 0,004). Wyniki 4 na 5
podskal kwestionariusza FACT-P wskazywaty na lepszg jakos¢ zycia u chorych otrzymujgcych Ra-223
niz u chorych otrzymujgcych placebo; wyjatek stanowita podskala opisujgca dobrostan socjal-
ny/rodzinny (ang. social/family well-being), ktéra pozostata bez zmian w trakcie leczenia. Wynik pod-
skali oceniajgcej elementy zwigzane z bélem ulegt poprawie w grupie interwencji, a pogorszeniu w
grupie kontroli: 0,6 vs -0,2, co stanowito znamienng réznice (p < 0,001). Wyniki te zebrano w tabeli
ponizej.

Tabela 27. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACT-P oraz jego podskal; Ra-223 vs PBO; badanie
ALSYMPCA, doniesienie Parker 2013a.

Srednia zmiana

Oceniany parametr Istotnos¢ statystyczna
Ra-223
Ogdlny wynik FACT-P w 16. tygodniu leczenia -2,7 -6,8 p = 0,006
0Ogolny wynik FACT-P w okresie do 44 tygodni -4,8 -8,7 p =0,004
Objawy zwigzane z bdlem 0,6 -0,2 p <0,001

Dodatkowo, wykazano ze stosowanie Ra-223 wigze sie z wydtuzeniem czasu do pogorszenia jakosci

zycia w poréwnaniu do placebo - wyniki te przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Czas do pogorszenia jakosci zycia; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, doniesienie Parker
2013a.

mediana [miesigce]
HR (95% Cl); p
Ra-223 PBO

6,3 5,6 0,75 (0,59; 0,95); p = 0,016

Mediany tego czasu wyniosty 6,3 vs 5,6 miesigca odpowiednio w grupie interwencji oraz kontrolnej,

HR = 0,75 (95% Cl: 0,59; 0,95), p = 0,016.
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1.5.5.

Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa w badaniu ALSYMPCA przeprowadzono w populacji chorych liczgcej 600 oséb
w grupie interwencji oraz 301 w grupie kontrolnej. Wykazano (na granicy istotnosci statystycznej), ze
ryzyko wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych byto nieznacznie mniejsze u chorych
otrzymujgcych Ra-223 w poréwnaniu do placebo: RR = 0,97 (0,94; 1,00); NNT = 30 (17; 1023). Nie
stwierdzono réznic w czestosci przerywania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych. Powazne (z
ang. serious) dziatania niepozgdane wystepowaty z mniejszg czestoscig u pacjentéw otrzymujacych
Ra-223, w pordwnaniu do grupy kontrolnej (47% vs 60%), RR = 0,78 (95% Cl: 0,69; 0,88), co byto
znamiennym statystycznie wynikiem. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 8 (95% Cl: 5; 16),
co oznacza, ze leczgc w danym czasie 8 chorych Ra-223 zamiast placebo, unikniemy jednego dodat-

kowego przypadku powaznego dziatania niepozgdanego.

W tabeli ponizej zamieszczono dane odnosnie dziatan niepozgdanych (bez wzgledu na stopien ciezko-
$ci) odnotowanych w prébie ALSYMPCA, ktdre wystgpity u 5% lub wiecej chorych. Znamienne staty-

stycznie réznice wobec grupy kontrolnej wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 29. Poszczegdlne dziatania niepozgdane w jakimkolwiek stopniu ciezkosci; Ra-223 vs PBO;
badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO
(N = 600) (N =301)

RR (95% CI)*

Dziatanie niepozadane
%

Dziatania niepozadane ogétem

0,97 (0,94; 1,00);

. . . o o o
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 558 93% 290 96% NNT = 30 (17; 1023)
Powazne (z ang. serious) dziatania 0 o 0,78 (0,69; 0,88);

niepozadane 281 Tk 181 60% NNT = 8 (5; 16)
Przerwanie leczenia z powodu dzia- 99 16% 62 21% 0,80 (0,60; 1,07);
tan niepozadanych NS
Hematologiczne dziatania niepozadane
s 1,02 (0,83; 1,26);
Niedokrwistosé 187 31% 92 31% 02(0 s: 6)
. 2,04 (1,23; 3,39);
0, 0,
Trombocytopenia 69 12% 17 6% NNH = 18 (11; 52)
. 5,02 (1,65; 15,41);
0, 0,
Neutropenia 30 5% 3 1% NNH = 25 (17; 58)
Niehematologiczne dziatania niepozgdane
Zaparcia 108 18% 64 21% 0,85 (O'flg; 1,12);
. 1,68 (1,25; 2,29);
0, 0,
Biegunka 151 25% 45 15% NNH = 10 (7; 22)
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Ra-223 :10]
Dziatanie niepozadane (N =600) (N=301) RR (95% CI)*

%

1,03 (0,85; 1,25);

Nudnosci 213 36% 104 35% NS
Wymioty 111 18% n 14% 136 (O'zg? 1,89);
Astenia 35 6% 18 6% 0,98 (o,l\slz; 1,69);
Zmeczenie 154 26% 77 26% 1,00 (Oﬁg; 1,27);
Pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia 27 4% 21 7% 0,65 (O'SZ; 1,12);
Obrzek obwodowy 76 13% 30 10% 1,27 (Oﬁg; 1,90);
Goraczka 38 6% 19 6% 1,00 (0,|\512; 1,70);
Zapalenie ptuc 18 3% 16 5% 0,56 (OII?I(S); 1,08);
Zakazenie drég moczowych 47 8% 28 9% 0,84 (O"\Sl:; 1,32);
Utrata masy ciata 69 12% 44 15% 0,79 (OII\SJ? 1,12);
Anoreksja 102 17% 55 18% 0,93 (0}32; 1,25);
Zmniejszenie apetytu 35 6% 13 4% 1,35 (OI|\71:; 2,50);
BGI kosci 300 50% 187 62% 0;\:332';2(; ?'3;))‘
Ostabienie migsni 9 2% 17 6% 3;;17_ 10515-2(;1(3;;558;;)
Patologiczne ztamania 22 4% 15 5% 0,74 (Oﬁg; 1,39);
Progresja ztosliwego nowotworu 77 13% 44 15% 0,88 (O'sg; 2
Zawroty glowy 43 7% 26 9% 0,83 (OII\SJ? 1,32);
Ucisk rdzenia kregowego 25 4% 23 8% Nol:l?:(gjz:gz‘;)l;)
Bezsennodé 27 4% 21 7% 0,65 (O,SZ; 1,12);
Krwiomocz 30 5% 15 5% 1,00 (O'lig’ 1,82);
Retencja moczu 25 4% 18 6% 0,70 (Of’lg; 1,25);
Dusznogé 49 8% G 9% 0,95 (0,60; 1,49);

NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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W wiekszosci przypadkdw rozpatrywane dziatania niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig
u chorych otrzymujacych Ra-223 oraz placebo. Wsrdd hematologicznych dziatan niepozgdanych wy-
jatek stanowita trombocytopenia, ktorej ryzyko wystgpienia podczas terapii Ra-223 byto okoto dwu-
krotnie wieksze niz w grupie placebo, a réznice te byly znamienne statystycznie: RR = 2,04 (95% Cl:
1,23; 3,39); NNH = 18 (95% Cl: 11; 52), oraz neutropenia: RR = 5,02 (95% Cl: 1,65; 15,41); NNH = 25
(95% Cl: 17; 58). Wsrdd pozostatych dziatan niepozgdanych istotne réznice pomiedzy analizowanymi
grupami stwierdzono w przypadku czterech dziatan niepozadanych: ryzyko wystgpienia biegunki byto
znamiennie wieksze u chorych otrzymujacych Ra-223 — RR = 1,68 (95% Cl: 1,25; 2,29); NNH =10 (95%
Cl: 7; 22), natomiast ryzyko wystgpienia bdlu kosci, ostabienia miesni oraz ucisku rdzenia kregowego
znamiennie mniejsze w poréwnaniu z placebo: odpowiednio RR = 0,80 (95% Cl: 0,72; 0,91);
NNT =9 (95% Cl: 6; 20), RR = 0,27 (95% Cl: 0,12; 0,58); NNT = 25 (95% Cl: 14; 59) oraz RR = 0,55 (95%
Cl: 0,32; 0,94); NNT =29 (95% Cl: 14; 291).

Ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w 3. lub 4. stopniu ciezkosci,
odnotowanych w badaniu ALSYMPCA. Ogétem, czestos¢ wystepowania takich dziatan niepozadanych
nie réznita sie pomiedzy grupg interwencji a kontrolg. Szczegdétowe dane dotyczgce czestosci wyste-

powania dziatan niepozgdanych w 3. lub 4. stopniu ciezkosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Poszczegdlne dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu ciezkosci; Ra-223 vs PBO; badanie
ALSYMPCA.

Dziatanie niepozadane RR (95% CI)*

Dziatania niepozadane ogétem

Jakiekolwiek dmalam.a n!epoz§d.ane 339 56% 188 62% 0,90 (0,81; 1,02);
w 3. lub 4. stopniu ciezkosci NS

Hematologiczne dziatania niepozadane

Niedokrwistos¢ 76* 13%* 39* 13%* 0,98 (0,69; 1,40); NS

3,18 (1,40; 7,28);
NNH = 24 (15; 64)

3,26 (0,83; 12,89);
NS

Trombocytopenia 38* 6%* 6* 2%*

Neutropenia 13* 2%* 2* 1%*

3,49 (0,33; 37,26);

Goraczka neutropeniczna 1 0,2%* 1 0,3%* NS

Niehematologiczne dziatania niepozadane

0,75 (0,23; 2,47);

Zaparcia 6* 1%* 4% 1%* NS

0,90 (0,32; 2,55);

Biegunka 9* 2%* 5* 2%* NS




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Ra-223 PBO

Dziatanie niepozadane (N =600) (N=301) RR (95% CI)*
%

1,00 (0,36; 2,79);

Nudnosci 10* 204% o 204% "
Wymioty 10* 294% 7% 29* 0,72 (Ofé; 1,81);
Astenia 5% 196* 4* 19%* 0,63 (0,18; 2,15);
NS
Zmeczenie e . 18+ cont 087(037;1,21)
Pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia 11* 2%* 10* 39%* 0,55 (0'|\21:; 1,26);
Obrzek obwodowy 10* 29%* 4* 19%* 1,25 (0,’35; 3,76);
Goraczka 3* 19* 3+ 19% 0,50 (0,;? 2,16);
Zapalenie ptuc g* 29%* 7% 204 0,65 (O/I\Zé; 1,66);
Zakazenie drég moczowych 7* 19%* 5* 29%* 0,70 (O,NZ:; 2,08);
Utrata masy ciata 4% 19%* o* 204 0,40 (Oll\lé; 1,37);
Anoreksja 9* 204* 2% 19% 2,26 (0,N5§; 9,24);
Zmniejszenie apetytu 2* < 1%* 0 0%* 2,51 (O,T\?S; 27,92);
B4 kosci 125* 21%* 77* 26%* 0,81 (0]\61:; 1,05);
Ostabienie mieéni 3* 19%%* 6* 204 Nor:ﬁr5=(2,;)z;);9818)é)
Patologiczne ztamania 13* 204* 9* 304 0,72 (0,'35; 1,64);
Progresja ztosliwego nowotworu 13* 2%* 5* 2%* 1,30 (o":g; 3,49);
Zawroty glowy 2% <1%* 2% 19%* 0,50 (0,'82} 2,83);
Ucisk rdzenia kregowego 20* 39% 17* 6%+ 0,59 (Oﬁ? 1,10);
Bezsennos¢ 0 0%* 1% <1%* 0,17 (O"?j;} 2,03);
Krwiomocz 7* 19%* 3% 19%* 1,17 (0:N3:} 4,14);
Retencja moczu 9* 2%* 6* 294+ 0,75 (Ofé} 2,02);
Dusznoéé 11* 29* 7% 29% 0,79 (0,32; 1,95);

NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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Wsrdd hematologicznych dziatan niepozgdanych, jednie w przypadku trombocytopenii 3. lub 4. stop-
nia ciezkosci odnotowano istotne rdéznice wobec grupy kontrolnej: ryzyko wystgpienia tego dziatania
niepozadanego byto ponad trzykrotnie wieksze u chorych otrzymujgcych Ra-223 w stosunku do pla-
cebo — RR = 3,18 (95% Cl: 1,40; 7,28); NNH = 24 (95% Cl: 15; 64), rdznice te byty znamienne staty-
stycznie. W przypadku pozostatych dziatan niepozigdanych jedyne istotne rdinice odnotowano
w czestosci wystepowania ostabienia miesni 3. lub 4. stopnia, ktorego ryzyko wystgpienia byto z kolei
znamiennie mniejsze u chorych otrzymujgcych Ra-223 w pordwnaniu do placebo: RR = 0,25 (95% Cl:

0,07; 0,91); NNT = 67 (95% Cl: 27; 880).

Odnaleziono réwniez doniesienie konferencyjne Nilsson 2014, w ktérym zaprezentowano uaktual-
nione dane dotyczgce bezpieczenstwa pacjentéw uczestniczagcych w prébie ALSYMPCA. Dane te do-
tyczyty pottorarocznego okresu obserwacji po otrzymaniu przez danego pacjenta ostatniej dawki leku
w ramach badania. Ogétem, przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane zwigzane z leczeniem odno-
towano u 25 (4%) chorych z grupy Ra-223 oraz 8 (3%) chorych z grupy placebo, jednak réznice te nie
byty znamienne statystycznie, podobnie nie stwierdzono réznic w czestosci pojawienia sie nowych
nowotworow ktére wystgpity u 2 (0,3%) chorych z grupy Ra-223 oraz u 3 (1,0%) chorych z grupy kon-
trolnej. W tabelach ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane ogdtem oraz dziatania niepozadane
w 3. lub 4. stopniu ciezkosci, odnotowane w uaktualnionej analizie. W zadnym przypadku nie stwier-

dzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 31. Poszczegdlne dziatania niepozgdane ogdtem; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, uaktu-
alniona analiza z doniesienia Nilsson 2014.

Dziatanie niepozgdane RR (95% CI)*

Dziatania niepozadane ogétem

Dziatania niepozgdane zwigzane z

leczeniem 25 4% 8 3% 1,57 (0,73; 3,38); NS
Pierwotny nowot,wo'r innych narza- ) 0,3%* 3 1,0%* 0,33 (0,07; 1,67); NS
dow

Hematologiczne dziatania niepozadane

Niedokrwistosé 11 2% 5 2% 1,10 (0,41; 3,02); NS

Aplastyczna niedokrwistosc 1 <1% 0 0% 1,51 (0,12; 18,30); NS

Leukopenia 2 <1% 0 0% 2,51 (0,23; 27,92); NS

Neutropenia 2 <1% 0 0% 2,51 (0,23; 27,92); NS

Trombocytopenia 4 1% 0 0% 4,52 (0,44; 47,14); NS
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Ra-223 PBO

Dziatanie niepozadane (N =600) (N=301) RR (95% CI)*
%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

Nagte zatrzymanie krazenia 0 0% 1 <1% 0,17 (0,01; 2,03); NS
Nudnosci 0 0% 1 <1% 0,17 (0,01; 2,03); NS
Zmeczenie 0 0% 1 <1% 0,17 (0,01; 2,03); NS

Ogdlne pogorszenie stanu zdrowia 1 <1% 0 0% 1,51 (0,12; 18,30); NS
Niewydolnos¢ wielonarzgdowa 1 <1% 0 0% 1,51 (0,12; 18,30); NS
Zapalenie ptuc 1 <1% 0 0% 1,51 (0,12; 18,30); NS
Zmniejszenie masy ciata 1 <1% 0 0% 1,51 (0,12; 18,30); NS
Anoreksja 1 <1% 0 0% 1,51 (0,12; 18,30); NS

Bdle miesniowo-szkieletowe 1 <1% 0 0% 1,51 (0,12; 18,30); NS
Patologiczne ztamania 2 <1% 0 0% 2,51 (0,23; 27,92); NS
Zawroty gtowy 1 <1% 0 0% 1,51(0,12; 18,30); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Tabela 32. Poszczegdlne dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu ciezkosci; Ra-223 vs PBO; uaktual-
niona analiza z doniesienia Nilsson 2014.

Dziatanie niepozgadane RR (95% CI)*

Hematologiczne dziatania niepozadane

Niedokrwistos¢ 5 1% 1 <1% 2,51(0,39; 16,17); NS
Aplastyczna niedokrwistosc 1 <1% 0 0% 1,51 (0,12; 18,30); NS
Leukopenia 2 <1% 0 0% 2,51 (0,23; 27,92); NS
Neutropenia 2 <1% 0 0% 2,51 (0,23; 27,92); NS
Trombocytopenia 0 0% 0 0% -

Niehematologiczne dziatania niepozgdane

Nagte zatrzymanie krazenia 0 0% 0 0% -
Nudnosci 0 0% 0 0% -

Zmeczenie 0 0% 0 0%

Ogodlne pogorszenie stanu zdrowia 0 0% 0 0%

Niewydolnos$¢ wielonarzgdowa 0 0% 0 0%
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Ra-223 PBO

Dziatanie niepozadane (N =600) (N=301) RR (95% CI)*

Zapalenie ptuc 0 0% 0 0% -

Zmniejszenie masy ciata 0 0% 0 0% -

Anoreksja 0 0% 0 0% -

Bdle miesniowo szkieletowe 0 0% 0 0% -
Patologiczne ztamania 1 <1% 0 0% 1,51 (0,12; 18,30); NS

Zawroty gtowy 0 0% 0 0% -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W dwdch doniesieniach konferencyjnych przedstawiono dziatania niepozgdane 3. lub 4. stopnia ciez-
kosci w podgrupach wiekowych — u chorych ponizej 65. roku zycia oraz u chorych w wieku 65 lat lub
wiecej (Wiechno 2013), a takze w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wczes$niejsze stosowania
bisfosfonianéw (tak lub nie) i rozsiew choroby (> 20 przerzutéw/superskan i < 20 przerzutdw).
W wiekszosci podgrup nie stwierdzono réznic pomiedzy analizowanymi grupami w wybranych dziata-
niach niepozadanych. Jedynie czesto$¢ wystepowania trombocytopenii byta znamiennie wieksza w
przypadku terapii Ra-223 w poréwnaniu do placebo u chorych stosujgcych wczesniej bisfosfoniany,
odpowiednio 9% vs 1%, RR = 10,33 (95% Cl: 1,82; 60,22), NNH = 13 (95% CI: 9; 30), p = 0,002, oraz
u pacjentéw z wiecej niz 20 przerzutami/superskanem, odpowiednio 10% vs 3%, RR = 3,72 (95%:

1,23;11,53), NNT = 15 (95% 9; 66), p = 0,016. Szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 33. Hematologiczne dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu ciezkosci w wyrdZnionych pod-
grupach chorych; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, doniesienia konferencyjne Michalski
2014 i Wiechno 2013.

Dziatanie niepozgdane RR (95% ClI); p

Chorzy < 65. roku zycia (n =153 vs n = 71)A

Niedokrwistosé 21%* 14% 14* 20% 0,70 (0,38; 1,29); NS
Neutropenia 5* 3% 0 0% 5,12 (0,51; 52,52); NS
Trombocytopenia 15% 10% 2 3% 3,48 (0,93; 13,49); NS

Chorzy 2 65. roku zycia (n = 447 vs n = 230)/
Niedokrwistos¢ 54* 12% 25% 11% 1,11 (0,72; 1,74); NS
Neutropenia 9* 2% 2% 1% 2,32 (0,57; 9,47); NS

Trombocytopenia 22%* 5% 5% 2% 2,26 (0,90; 5,73); NS
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Dziatanie niepozgdane RR (95% Cl); p

Brak wczesniejszego stosowania bisfosfonianéw (n = 356 vs n = 181)

Niedokrwistos¢ 39 11% 23 13% 0,86 (0,54; 1,40)*; p=0,569
Neutropenia 7 2% 1 1% 3,56 (0,58; 22,11)*; p= 0,277
Trombocytopenia 17 5% 5 3% 1,73 (0,68; 4,47)*; p = 0,358

Wczesniejsze stosowanie bisfosfonianow (n = 244 vs n = 120)

Niedokrwistos¢ 38 16% 16 13% 1,17 (0,69; 2,01)*; p = 0,640
Neutropenia 6 3% 1 1% 2,95 (0,48; 18,59)*; p= 0,433

1 1,82; 22)*

Trombocytopenia 21 9% 1 1% 0,33 (1,82; 60,22)"%,

NNH = 13 (9; 30)*; p = 0,002
> 20 przerzutéw/superskan (n = 243 vs n = 118)

Niedokrwisto$¢ 41 17% 23 20% 0,87 (0,55; 1,38)*; p = 0,559

Neutropenia 5 2% 2 2% 1,21 (0,28; 5,38)*; p = 1,000

3,72 (1,23; 11,53)*,

H 0, 0,
Trombocytopenia 23 10% 3 3% NNT = 15 (9; 66)*; p = 0,016

< 20 przerzut6w (n = 355 vs n = 182)

Niedokrwistos¢ 36 10% 16 9% 1,15 (0,67; 2,02)*; p = 0,648
Neutropenia 8 2% 0 0% 8,73 (0,88; 87,46)*; p = 0,056
Trombocytopenia 15 4% 3 2% 2,56 (0,81; 8,22)*; p =0,135

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane przedstawiono w doniesieniu Wiechno 2013;
AN dane przedstawiono w doniesieniu Michalski 2014.

W doniesieniu Vogelzang 2013 réwniez przedstawiono wyniki oceny bezpieczeristwa (dziatania nie-
pozadane w 3. lub 4. stopniu ciezko$ci) w wybranych podgrupach chorych, wyréznionych pod wzgle-

dem wczesniejszego uzycia docetakselu (brak lub obecne). Wyniki zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu ciezkosci w podgrupach wyrdznionych pod
wzgledem wczesniejszego uzycia docetakselu; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, donie-
sienie konferencyjne Vogelzang 2013.

Dziatanie niepozadane RR (95% Cl); p~A

Brak wczesniejszej terapii docetakselem (n = 253 vs n = 130)

Hematologiczne dziatania niepozadane

. *.
Niedokrwistos¢ 27 11% 15 12% 0,92 (0,52; 1,67)%;
p=0,863

Neutropenia 2 1% 1 1% 1,03 (0,14; 7,81)%;
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Dziatanie niepozgdane RR (95% Cl); p~A
p = 1,000
Trombocytopenia 7 3% 1 1% 3,60 (;)’:ng2272433)*;
Niehematologiczne dziatania niepozgdane
Biegunka 7 3% 1 1% 3,60 (0,59; 22,33); NS*
Nudnosci 2 1% 2 2% 0,51 (0,09; 2,89); NS*
Wymioty 1 0,4% 2 2% 0,26 (0,03; 1,95); NS*
Zaparcia 3 1% 3 2% 0,51 (0,12; 2,21); NS*

Wczesniejsza terapia docetakselem (n =347 vs n = 171)

Hematologiczne dziatania niepozadane

1,03 (0,66; 1,61)*;

. s o o
Niedokrwistosé 50 14% 24 14% b = 1,000
. 5,42 (0,92; 32,57)*;
0, 0,
Neutropenia 11 3% 1 1% p=0,115
3,06 (1,26; 7,53)*,
Trombocytopenia 31 9% 5 3% NNT =17 (11; 63)*;
p=0,010
Niehematologiczne dziatania niepozadane
Biegunka 2 1% 4 2% 0,25 (0,05; 1,14); NS*
Nudnosci 8 2% 3 2% 1,31 (0,38; 4,53); NS*
Wymioty 9 3% 5 3% 0,89 (0,32; 2,50); NS*
Zaparcia 3 1% 1 1% 1,48 (0,21; 10,29); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane przedstawiono w doniesieniu Michalski 2014;
NS nieistotne statystycznie.

Jedyne zamienne statystycznie rdznice wobec grupy kontrolnej odnotowano w podgrupie chorych
otrzymujgcych wczesniej leczenie docetakselem w ryzyku wystgpienia trombocytopenii 3. lub
4. stopnia: byto ono znamiennie wieksze u chorych otrzymujgcych Ra-223 niz u chorych otrzymuja-

cych placebo, RR = 3,06 (95% Cl: 1,26; 7,53); NNT =17 (95% Cl: 11; 63), p = 0,010.
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1.6. Poszerzona ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa Ra-
223 - proba Nilsson 2007

1.6.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W celu poszerzenia oceny efektywnosci klinicznej wtgczono jedno badanie Il fazy z randomizacja
i podwodjnym zaslepieniem (Nilsson 2007, opisane w publikacjach Nilsson 2007 i Nilsson 2013a),
w ktorym oceniano efektywnosé kliniczng Ra-223 w porédwnaniu z placebo u chorych z opornym na
kastracje, przerzutowymi rakiem gruczotu krokowego, z licznymi przerzutami w kosciach (u okoto
70% chorych obecnych byto co najmniej 6 zmian kostnych — populacja spetniajgca kryterium liczby
przerzutéw kostnych okreslone w programie lekowym dla produktu Xofigo). Odnalezione badanie
byto zblizone pod wzgledem metodyki do proby ALSYMPCA opisanej w gtéwnej czesci raportu, ale ze
wzgledu na odmienne dawkowanie Ra-223 (zaplanowano 4 iniekcje w poréwnaniu z zalecanymi
6 iniekcjami w ChPL Xofigo 2014) zostato opisane w osobnym rozdziale. Ze wzgledu na nizszg niz zale-
cana liczbe iniekcji Ra-223 wyniki badania Nilsson 2007 obarczone sg ograniczeniami, a skutecznosc¢

kliniczna Ra-223 moze by¢ zanizona.

Badanie Nilsson 2007 byto stosunkowo mata préba oceniajaca tgcznie 64 pacjentéw w obrebie 11
osrodkow, ale spetniato zatozenia dotyczace mocy statystycznej do wykazania 15 p.p. réznicy miedzy
Ra-223 a placebo w zmianach frakcji kostnej ALP w 4. tygodniu zakonczeniu leczenia w poréwnaniu
z wartoSciami poczatkowymi. Weryfikowano w nim hipoteze wyzszosci (superiority) Ra-223 nad pla-
cebo. Okres leczenia wynosit 12 tygodni, co odpowiadato 4 iniekcjom Ra-223 i placebo. Po zakorcze-
niu terapii rozpoczynano obserwacje chorych. Wyniki z 18 miesiecy obserwacji, po ktérych wykonano
wstepng (interim) analize przezycia, przedstawiono w publikacji Nilsson 2007. Natomiast wyniki
z dtuzszego okresu (24 miesigce) zawiera publikacja Nilsson 2013a. Szczegéty dotyczace metodyki

opisywanego badania zawiera tabela ponizej.

Tabela 35. Charakterystyka metodyki badania RCT wigczonego do oceny efektywnosci Ra-223; bada-

nie Nilsson 2007.
Badanie Nilsson 2007 (NCT00459654)
Hipoteza badawcza hipoteza wyzszosci (superiority) Ra-223 nad placebo
Klasyfikacja AOTM/
1A /5 (R2; B2; W1
punktacja Jadad /5 (R2; B2; W1)
Okres obserwacji pierwsza analiza OS: 18 miesiecy; uaktualniona analiza: 24 miesigce (okres leczenia: 12 tygodni)
Ocena mocy badania tak

Liczebnos¢ grup Ra-223 vs placebo: 33 vs 31
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Badanie Nilsson 2007 (NCT00459654)

ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — chorzy otrzymujacy > 1 dawke leku (ITT); dodat-

el kowa ocena skutecznosci — chorzy otrzymujacy = 2 dawki leku (per-protocol)
Liczba osrodkow 11 (Szwecja, Norwegia, Wielka Brytania)
Sy Algeta ASA (Oslo, Norway), TFS Trial Form Support (Lund, Sweden), Harrison Clinical Research

(Ely, UK), Statisticon AB (Uppsala, Sweden)

Préba Nilsson 2007 charakteryzowata sie wysoka jakoscig, uzyskujgc maksymalng ocene w skali Ja-
dad. W badaniu przeprowadzono randomizacje w sposéb centralny, w stosunku 1:1 do ocenianych
grup, za pomocg generowanych numerdw randomizacyjnych i ze stratyfikacjg wzgledem osrodka.
Ponadto utrzymywano podwdjne zaslepienie dzieki zastosowaniu odpowiednio dopasowanego pla-

cebo w grupie kontrolnej (patrz Tabela 36).

Do badania wtgczono i poddano randomizacji 64 chorych, 33 w grupie Ra-223 i 31 w grupie placebo.
Zaplanowang liczbe 4 iniekcji otrzymato odpowiednio 28 (85%) i 21 (68%) pacjentéw (gtéwna przy-
czyng przerwania terapii w obu grupach byta progresja choroby). W 12. miesigcu obserwacji w bada-
niu pozostawata ponad potowa (58%) chorych leczonych Ra-223 i okoto 40% pacjentow, ktérzy
przyjmowali placebo, natomiast w 24. miesigcu odsetki wynosity odpowiednio 30% i 10%. Reszte
pacjentéw wykluczono z powodu progresji choroby lub zgonu — okoto 70% w grupie Ra-223 i 90%
w grupie kontrolnej. Na podstawie opisu przeptywu chorych mozna stwierdzié, ze zadnego chorego

nie utracono z obserwacji (Tabela 37).

Tabela 36. Wynik oceny jakosci badania Nilsson 2007 wedtug skali Jadad.

Informacje
o utracie

Poprawny
sposadb ran- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia

domizacji pacjentow

z badania

wyznaczona osoba byta odpowie-

centralna, w stosunku 1:1, za . A
dzialna za przygotowanie iniekcji

omocg generatora numerow tak, po- . . . .
tak P . a8 . L ’,P i oznaczenie (labeling) Ra-223 i tak”
randomizacyjnych; czynniki straty- dwdjne . .
e, . placebo w celu utrzymania zasle-
fikacji: osrodek leczenia pienia

A nie podano bezposrednio takiej informacji, ale na podstawie szczegétowego opisu przeptywu chorych mozna przypuszczaé, ze zadnego
pacjenta nie utracono z obserwacji.

Tabela 37. Przeptyw chorych w badaniu Nilsson 2007.

ey Wycofanie z badania

Wiaczenie  Rozpocze- Ukoncze- Przerwa- w badaniu
Grupa i randomi- cie lecze- nie lecze- nie lecze-
zacja nia nia® nia 12. mies. 24. mies. prze.d 12. 12,-24'
mies. mies.
Ra-223 33 33 (100%) 28 (85%) 5 (15%)" 19 (58%) 10 (30%) 14 (42%) 9 (27%)
placebo 31 31(100%) 21(68%)  10(32%)" 12 (39%) 3 (10%) 19 (61%) 9 (29%)

A otrzymanie wszystkich czterech iniekcji leku lub placebo;
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chorzy, ktérzy nie otrzymali wszystkich iniekcji, z powodu: grupa Ra-223: progresja choroby lub decyzja badacza (n = 2), choroba serca
(n = 2), stan splatania (confusion) (n = 1); grupa placebo: progresja choroby (n = 4), decyzja chorego (n = 4), choroba serca (n = 1), stan
splatania (n = 1).

1.6.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.6.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajqgcych rekrutacji do badania

W badaniu Nilsson 2007 wtaczano chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
z licznymi zmianami kostnymi (lub jedng bolesng zmiang i potwierdzonym wzrostem stezenia PSA)
i bolem w kosciach wymagajagcym zastosowania radioterapii wigzka zewnetrzng (EBRT). Wtgczano
pacjentéw po obustronnej orchidektomii lub otrzymujgcych terapie hormonalng (ktéra byta konty-
nuowana w trakcie badania). Natomiast wykluczano pacjentéw z jakagkolwiek inng chorobg ztosliwa,
a takze chorych poddanych chemioterapii, radioterapii lub immunoterapii w okresie 6 miesiecy przed
skryningiem (lub radioterapii z udziatem strontu, samaru lub renu, w dowolnym czasie przed skrynin-
giem), oraz pacjentéw u ktorych przed badaniem zmieniono rodzaj hormonoterapii lub stosowanych
bisfofonianéw (odpowiednio w okresie 6 i 3 wczesdniejszych miesiecy). Szczegétowe kryteria selekcji

pacjentéw zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Kryteria selekcji chorych w badaniu Nilsson 2007.

Nilsson 2007 Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak
gruczotu krokowego, oporny na kastracje che-
Jednostka miczna lub chirurgiczng e inna aktywna choroba ztosliwa
chorobowa ¢ |iczne przerzuty w kosciach lub jedna bolesna
zmiana ze wzrostem stezenia PSA, potwierdzo-
nym w dwoch kolejnych pomiarach
e chemioterapia, immunoterapia lub radioterapia
wigzka zewnetrzng w okresie wczesniejszych
6 tygodni

Leczenie raka o wcze$niejsza obustronna orchiektomia lub kon- e zmiana terapii hormonalnej w okresie 6 tygodni
ity tynuacja supresji androgenow z udziatem LHRH lub bisfofoniandw w okresie 3 miesiecy przed
krokowego e bl kosci wymagajacy zastosowania EBRT rozpoczeciem leczenia w badaniu

o jakakolwiek ustrojowa radioterapia z udziatem
strontu, samaru lub renu

e prawidtowa czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego
(liczba neutrofiléw > 1,5 x 109/I, liczba ptytek krwi
>100 x 10%/1, stezenie Hb > 10 g/dl), nerek (ste-
zenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN) i wa- -
troby (stezenie bilirubiny w zakresie akceptowa-
nym w danym osrodku, aktywnos$¢ ALT i AST < 2,5
x GGN)

Parametry
laboratoryjne

e wiek > 40 lat
Pozostate e oczekiwana dtugos¢ zycia > 3 miesigce =
e ECOGO0-2
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1.6.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Wyjsciowe charakterystyki chorych byty dobrze zbalansowane w obu grupach i ogétem w badaniu
wigczano chorych w wieku o medianie wynoszacej okoto 72,5 lat, w bardzo dobrym stanie zdrowia
(0. lub 1. stopien w ocenie ECOG u okoto 82% pacjentow), u ktérych w wiekszosci (70%) stwierdzano
znaczny rozsiew choroby — przynamniej 6 zmian przerzutowych. Szczegdétowe dane, wraz z charakte-

rystykg parametréw laboratoryjnych ocenianych chorych, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu Nilsson 2007.

- placebo
Wyjsciowa charakterystyka (N=31)
Mediana wieku (zakres) [lata] 73 (57-88) 72 (60-84)

<6: 12 (36%) 7 (23%)

Liczba przerzutéw, n (%) 6-20: 10 (30%) 13 (42%)
>20: 11 (33%) 11 (35%)

0: 9 (27%) 6 (19%)

Stan sprawnosci ECOG, . o o

n (%) 1: 18 (55%) 20 (65%)

2: 6 (18%) 5(16%)

Mediana indeksu nasilenia bélu (zakres)
Mediana stezenia PSA (zakres) [ng/ml]

Mediana stezenia ALP w kosciach (zakres) [ng/ml]
Mediana stezenia catkowitej ALP (zakres) [U/I]
Mediana stezenia albuminy (zakres) [g/I]

Mediana stezenia dehydrogenazy mleczanowej (zakres) [U/I]

Mediana stezenia hemoglobiny (zakres) [g/I]

3,5 (1,0-7,75)
167 (10-6000)
57 (13-1145)
228 (80-3047)
40 (28-46)
348 (154-750)

126 (100-153)

4,0 (0,75-7,75)
233 (1-4002)
68 (11-706)
279 (51-2280)
38 (30-47)
345 (144-1284)

129 (99-149)

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Oceniang interwencje stanowit dichlorek radu 223 (wczesniej okreslany takze jako alpharadin), po-

dawany co cztery miesigce w dawce 50 kBg/kg mc. Chorzy otrzymywali tgcznie 4 iniekcje leku, nato-

miast zgodnie z zaleceniami ChPL terapia sktada sie z 6 iniekcji ra-233 (ChPL Xofigo 2014). W grupie

kontrolnej stosowano odpowiednio dopasowane placebo w postaci roztworu soli fizjologicznej, co

umozliwito utrzymanie podwdjnego zaslepienia.

W obu grupach wszyscy chorzy otrzymali miejscowg zewnetrzng radioterapie najbardziej bolesnych
miejsc (EBRT). Ponadto w przypadku progresji choroby przewidziano mozliwo$¢ rozpoczecia terapii

hormonoterapii, chemioterapii, ponownego zastosowania EBRT, a takze stosowania innych radiofar-
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maceutykéw, kortykosteroidow i bisfosfonianéw. Chorzy rozpoczynajacy dodatkowe leczenie konty-

nuowali przyjmowanie Ra-223 (lub placebo).

Tabela 40. Opis interwencji medycznych stosowanych u chorych w badaniu Nilsson 2007.

Interwencja Kontrola

dichlorek radu 223 (Alpharadin, Algeta ASA, Oslo,
Norwegia), w dawce 50 kBq/kg mc., 4 iniekcje dozyl-
ne, co 4 tygodnie kazda

dopasowane placebo (roztwor soli fizjologicznej),
4 iniekcje dozylne, co 4 tygodnie kazda

Schemat
leczenia

Rozpoczecie leczenia (1. iniekcja): w dniu EBRT lub do 7 dni po tym zabiegu; okres leczenia: 12 tygodni

e wszyscy chorzy: radioterapia wiazka zewnetrzng (EBRT) najbardziej bolesnych miejsc (obszar < 400 cm?),
Dodatkowe jednorazowo 8 Gy lub 20 Gy (5 x 4 Gy)/tydzieri, dopuszczano takze 30 Gy (10 x 3 Gy)/2 tygodnie
leczenie e chorzy z progresjg choroby: kortykosteroidy, EBRT, chemioterapia cytostatykami, inne radiofarmaceutyki,
terapia hormonalna, bisfosfoniany

1.6.4. Skuteczno$é kliniczna

W badaniu Nilsson 2007 ocene skutecznosci klinicznej wykonano w populacji chorych poddanych
randomizacji i otrzymujgcych > 1 dawke Ra-223 lub placebo, odpowiednio 33 i 31 pacjentéw (co au-

torzy okreslili jako populacja ITT).

Pierwszg analize OS wykonano po 18 miesigcach obserwacji (chorzy pozostajacy przy zyciu 15 [45%)]
i 8 [26%] odpowiednio w grupie Ra-223 i placebo; wyniki przedstawiono w publikacji Nilsson 2007).
Natomiast uaktualniong analize przeprowadzono po 24 miesigcach i w tym punkcie czasowym odpo-

wiednio 10 (30%) i 4 (13%) chorych byto przy zyciu (publikacja Nilsson 2013a).

Analizy przezycia wykonywano bez dopasowania (podajgc wartos¢ p testu log-rank dla poréwnan
miedzygrupowych) oraz z dopasowaniem czynnikéw zaktdcajgcych: wiek, stan sprawnosci ECOG,
stezenie albuminy, hemoglobiny, dehydrogenazy mleczanowej, PSA i ALP). Wyniki dotyczgce oceny
poszczegdlnych punktéow koncowych zestawiono w tabelach ponizej. Rdznice istotne statystycznie

zaznaczano pogrubiong czcionka.

1.6.4.1. Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od pierwszej iniekcji Ra-223 lub placebo do zgonu

z jakiejkolwiek przyczyn. Wyniki obu zaplanowanych analiz OS zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 41. Przezycie catkowite; Ra-223 vs PBO; badanie Nilsson 2007.

Ra-223 placebo
Punkt czasowy . .
analizy mediana OS n zda- mediana OS n zda- Ocena istotnosci
(95% ClI) [tyg.] rzen (%) (95% ClI) [tyg.] rzen (%)
Populacja ITT
analiza wstepna Plog.rank = 0,066;
[okres obserwacji: 18 464 (32 1: 23 HR =047
18 miesiecy] 33 GS3MBTNE) - ggyys 31 77,4) (74%)* (0,25; 0,88)*,
Pcox = 0;020
Populacja ITT
plog-rank = 01056
23 29 HR =0,476
33 65,3 (bd.) (70%)* 31 46,4 (bd.) (94%)* (0,258; 0,877),
Pcox = 0;017
uaktualniona analiza Populacja ITT (analiza z cenzorowaniem danych w momencie rozpoczecia terapii DOXA?)
[okres obserwacji: 71 (48,7;
24 miesiace] bd. 105,1) bd. bd. 43(32,1;77,4) bd. bd.

Populacja per-protocol

Plog-rank = 0,025;
HR = 0,445
(0,232; 0,851),
Pcox = 0,014

31 71,0 (bd.) bd. 27 46,4 (bd.) bd.

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A mediana czasu do rozpoczecia terapii docetakselem (DOX): 68 tyg. w grupie Ra-223 (n = 5) i 38 tyg. w grupie kontrolnej (n = 3);
NE  nie osiggnieto (not estimated);

Po 18 miesigcach obserwacji mediana OS wynosita 65,3 tygodnia w grupie Ra-223 i 46,4 tygodnia
w grupie kontrolnej (ITT). Nie odnotowano rdznicy miedzy grupami w ocenie przezycia chorych bez
dopasowania, p = 0,066. Jednak wynik ulegt znamiennej poprawie na korzys¢ Ra-223 po uwzglednie-
niu w analizie czynnikéw dopasowania, HR = 0,47 (95% Cl: 0,25; 0,88), p = 0,020. Efekt stosowania
Ra-223 w poréwnaniu z placebo utrzymywat sie w dtuzszym okresie obserwacji (24 miesigce),
HR =0,476 (95% Cl: 0,258; 0,877), p = 0,017. W momencie uaktualnionej analizy odnotowano 70%
zgondw w grupie Ra-223 i 94% zgony w grupie kontrolnej. Autorzy badania podali, ze gtdwng przy-
czyng zgondw w obu grupach byta progresja choroby przerzutowej (gtéwnie w obrebie uktadu kost-

nego).

Analizy przeprowadzone w podgrupach chorych wykazaty, ze mediana OS zwiekszata sie wraz ze
wzrostem liczby iniekcji Ra-223 w poréwnaniu do braku takiego efektu w grupie kontrolnej, nato-
miast w przypadku liczby przerzutéw w kosciach (> 6) u chorych w obu grupach obecny byt trend

w kierunku pogorszenia przezycia, ale zaleznos$¢ ta nie byta znamienna (patrz Tabela 42).
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Tabela 42. Przezycie catkowite w wyrdznionych podgrupach; Ra-223 vs PBO; badanie Nilsson 2007
(publikacja Nilsson 2013a).

Ra-223 placebo

Podgrupa chorych Ocena istotnosci

mediana OS (95% Cl) [tyg.] mediana OS (95% Cl) [tyg.]

Uaktualniona analiza [okres obserwacji: 24 miesigce]

Licsba <6 107 68 Plog-rank = 0,263
przerzutow  6-20 77 54 Plog-rank = 0,133
w kosciach 20 43 30 Plog-rank = 0,657

1-4 65,3 (n = 33) 46,4 (n=31) Plog.rank = 0,0556

Liczba 2-4 68,1 (n =32) 46,4 (n=27) Piog-rank = 0,0311

iniekeji 3.4 77,4 (n = 30) 47,9 (n=22) Plog-rank = 0,0453

4 92,9 (n =28) 49,4 (n=21) Plog-rank = 0,0427

1.6.4.2. Czas do wystqgpienia pierwszego zdarzenia zwiqgzanego z uktadem kostnym

Dane dotyczace oceny czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym

(TSRE) z okresu obserwacji 18 miesiecy badania Nilsson 2007 zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym; Ra-223 vs
PBO; badanie Nilsson 2007.

Ra-223 placebo
Ocena istotnosci

mediana TSRE (95% Cl) [tyg.] mediana TSRE (95% Cl) [tyg.]

Wstepna analiza [okres obserwacji: 18 miesiecy]

. . Plog-rank = 0,257,
3 14 (3;30) 31 11(5-25) HR = 1,75 (0,96; 3,19)*,pcox = 0,065

*  grupa placebo stanowita referencje przy obliczaniu HR.

Nie stwierdzono znamiennej réznicy miedzy grupami w poréwnaniu mediany czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, 14 i 11 tygodni odpowiednio w przypadku Ra-
223 i placebo, p = 0,257. Po uwzglednieniu w analizie czynnikéw stratyfikacji wynik nie ulegt zmianie,

p = 0,065.

1.6.4.3. Ocena markeréw obrotu kostnego

Dane dotyczace oceny zmian wybranych markeréw obrotu kostnego w 4. tygodniu po zakonczeniu
terapii zamieszczono w tabeli ponizej. Ocene zmian stezenia ALP w kosciach oceniano jako gtéwny
punkt kofncowy badania, poniewaz frakcja kostna tego enzymu jest istotnym czynnikiem progno-
stycznym w praktyce klinicznej. Dane odnosnie tego punktu koricowego przedstawiono w tabeli poni-

zej, wartosci dotycza zmiany od wartosci poczgtkowej (w.p.) w 4. tygodniu po ostatniej iniekcji leku.
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Tabela 44. Ocena markerdw obrotu kostnego,; Ra-223 vs PBO; badanie Nilsson 2007.

Ra-223 placebo
Analizowany Ocena istotno-

marker N mediana (zakres) zmian w 4. tyg. mediana (zakres) zmian w 4. tyg. &ci
po ostatniej iniekcji vs w.p. [%] po ostatniej iniekcji vs w.p. [%]

Wstepna analiza [okres obserwacji: 18 miesiecy]

frakcja kostna ALP 33 -65,6 (-92,2; 124,9) 31 9,3 (-77,4; 384,1) p <0,0001

cafkowita aktyw- 4, 46,2 (-89,3; 102,5) 31 30,7 (-75,4; 212,9) p <0,0001
nosc¢ ALP

PINP 33 -63,2 (-93,7; 151,0) 31 38,3 (-72,5; 602,8) p < 0,0001

CTX-I 33 -31,4 (-74,3; 143,3) 31 31,7 (-57,5; 395,8) p = 0,002

ICTP 33 14,6 (-54,6; 158,9) 31 43,2 (-56,3; 242,1) p=0,011

W 4. tygodniu po zakonczeniu leczenia w grupie Ra-223 odnotowano znamienng redukcje frakcji
kostnej ALP w pordwnaniu do grupy kontrolnej, odpowiednio mediana zmian -65,6% vs 9,3%,
p < 0,0001. Istotnie wiekszg skutecznos¢ Ra-223 wzgledem placebo potwierdzono w ocenie wszyst-

kich pozostatych markeréw obrotu kostnego.

1.6.4.4. Ocena stezenia PSA

W ponizszej tabeli zestawiono dane, z okresu 18 miesiecy obserwacji (analiza wstepna, publikacja
Nilsson 2007), dotyczace punktdw korcowych oceniajgcych stezenie PSA — odpowiedzi na leczenie,
zmiany stezenia tego markera w 4. tygodniu po ostatniej iniekcji Ra-223 lub placebo w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg, oraz czasu do progresji stezenia PSA. Definicje poszczegdlnych punktéw kon-

cowych zamieszczono pod tabelg z wynikami.

Tabela 45. Ocena stezenia PSA; Ra-223 vs PBO; badanie Nilsson 2007.

Sposdb prezen-
tacji danych

Punkt koncowy

placebo Ocena istotnosci

Wstepna analiza [okres obserwacji: 18 miesiecy]

Odpowiedz na leczenie RB=1,99 (0,83; 4,99)*;

0, o/ % 0o/ %

W ocenie PSAA n/N (%) 11/31 (35%*) 5/28 (18%*) p=0,153
Zmiana PSA w 4. tyg. po mediana _
ostatniej iniekcji vs w.p. (zakres) [%] R PR ) 2L ) S CHE

Czas do progresji PSA mediana ) . _
(TTPP)AA (95% CI) [tyg.] 26 (16; 39) 8(4;12) Plogurank = 0,048

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A 250% zmniejszenie wyjsciowego stezenia PSA, potwierdzone drugim pomiarem po 2 4 tygodniach;
AM - progresje zdefiniowano jako 25% lub 50% zwiekszenie stezenia PSA wzgledem nadiru, odpowiednio u chorych bez i z odpowiedzig PSA.

Odpowiedz PSA odnotowano u 35% chorych w grupie Ra-223 w pordéwnaniu do 18% pacjentéw

w grupie kontrolnej, réznica miedzy grupami nie byta znamienna, p = 0,153.
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Natomiast w ocenie procentowych zmian stezenia PSA wykazano wiekszg skutecznosé kliniczng Ra-
223 w pordéwnaniu z placebo. W 4. tygodniu po ostatniej iniekcji w grupie tego leku odnotowano
redukcje wyjsciowego stezenia PSA o okoto 24%, odmiennie w grupie placebo, gdzie zaobserwowano

zwiekszenie stezenia PSA o 45%. Rdznica miedzy grupami byta istotna, p = 0,003.

Ponadto stosowanie Ra-223 w pordéwnaniu z placebo znamiennie opdzniato wystgpienie progres;ji

stezenia PSA, mediany TTPP wynosity odpowiednio 26 vs 8 tygodni, p = 0,048.

Ponadto w badaniu Nilsson 2007 wykazano wyzszo$¢ Ra-223 nad placebo w ocenie odpowiedzi PSA
i czasu do wystgpienia progresji PSA réwniez u chorych otrzymujgcych dodatkowg terapie, przewi-

dziang w protokole.

1.6.5. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa wykonano w populacji chorych otrzymujgcych = 1 iniekcje Ra-223 lub placebo
(populacja poddana leczeniu). W trakcie leczenia (przez 16 tygodni) chorych obserwowano co 2 tygo-
dnie, a nastepnie co cztery tygodnie miedzy 6. a 12. miesigcem badania , a takze w 18. i 24. miesigcu

w celu oceny dtugoterminowych dziatan niepozadanych.

W trakcie 24. miesiecy obserwacji z powodu dziatan niepozgdanych zmarto 43% chorych w grupie Ra-
223 i 17% pacjentéw w grupie placebo. Réznica miedzy grupami nie byta znamienna. Dane na temat
przyczyn zgondéw zawiera tabela ponizej. Ponadto odnotowano 2 zgony z nieznanej przyczyny (oba

w grupie kontrolnej).

Tabela 46. Czestos¢ wystepowania zgondw w badaniu Nilsson 2007 (publikacja Nilsson 2013a); Ra-

223 vs PBO.
Ra-223 Placebo
Przyczyna zgonu RR (95% CI)*
N n % N n %
Uaktualniona analiza [okres obserwacji 24 miesigce]
AEs 33 107 43% 31 4n 17% 2,35 (0,88; 6,58); NS
nieznana przyczyna 33 0 0% 31 2 7% 0,19 (0,01; 2,00); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w tym odpowiednio zgon z powodu: zawatu mdzgu (1 vs 0), niewyréwnana niewydolnosé serca, migotanie przedsionkéw z powodu
zapalenia ptuc i sepsy (1 vs 0), zawat serca (2 vs 0), rak trzustki (1 vs 0), niewydolnos¢ watroby (1 vs 0), zakazenie z goraczka (0 vs 1),
zapalenie ptuc/odoskrzelowe zapalenie ptuc (3 vs 1), sepsa i obrzek ptuc (0 vs 1), podejrzewane peknigcie tetniaka aorty (0 vs 1), tam-
ponada pecherza moczowego (1 vs 0);

NS nieistotne statystycznie.

Ogdtem w trakcie 18 miesiecy obserwacji u 24% pacjentdw w grupie Ra-223 i 24% chorych w grupie
placebo wystgpito przynajmniej jedno powazne dziatanie niepozgdane (odpowiednio 12 i 19 przy-

padkéw, w tym 1 byt uznany za zwigzany z leczeniem — w grupie Ra-223; w 3 innych przypadkac
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zwigzek te nie zostat potwierdzony; natomiast w pozostatych wykluczono zwigzek SAE z leczeniem).
W przypadku toksycznosci hematologicznej najczesciej w obu grupach obserwowano zmniejszenie
stezenia hemoglobiny (94% vs 84%, rdznica miedzy grupami nie byta istotna), natomiast dziataniami
niepozgdanymi, ktére wystepowaty znamiennie czesciej w grupie Ra-223 vs placebo byty neutropenia
24% vs 0%, RR = 15,48 (95% Cl: 1,69; 153,25), NNH =5 (95% Cl: 3; 10) i leukopenia, 33% vs 10%, RR
=3,33 (95% Cl: 1,13; 10,45), NNH =5 (95% Cl: 3; 36). Jednak wiekszos$¢ tych dziatan niepozgdanych
wystepowata w 1. lub 2. stopniu nasilenia. Hematologiczne AEs 3. lub 4. stopnia raportowano w po-
jedynczych przypadkach i czestosé ich wystepowania nie réznita sie miedzy grupami. Natomiast wiek-
szo$¢ niehematologicznych AEs (wystepujacych u > 15% chorych) miata tagodne nasilenie i jedne
roznice jakie wykazano miedzy grupami dotyczyty zaparé, ktére stwierdzano istotnie czesciej u pa-
cjentow leczonych Ra-223 niz u chorych przyjmujacych placebo, odpowiednio u 36% vs 6%, RR = 5,64
(95% ClI: 1,59; 21,53), NNH = 4 (95% Cl: 3; 10). Jedynym AE o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu,
wystepujgcym istotnie czesciej w grupie Ra-223, byto zmeczenie, odpowiednio 15% vs 0%, RR = 10,34
(95% Cl: 1,09; 104,96), NNH = 7 (95% Cl: 3; 17) (szczegdty zawiera Tabela 47).

W przypadku dtuzszego okresu obserwacji autorzy préby Nilsson 2007 podali jedynie, ze miedzy 12.
a 24. miesigcem od podania pierwszej iniekcji nie odnotowano zadnych AEs zwigzanych z leczeniem.
Nie zaobserwowano réwniez istotnych rdznic miedzy grupami w ocenie parametréw hematologicz-
nych, przypadkéw biataczki, zespotu mielodysplastycznego i niedokrwistosci aplastycznej. Jedynie
miedzy 18. a 24. miesigcem w grupie Ra-223 odnotowano po jednym przypadku powierzchownego
brodawkowatego raka pecherza moczowego, raka trzustki i zatorowosci ptucnej, a takze przypadek
raka odbytnicy i osteoporotycznego ztamania kompresyjnego odcinka piersiowego kregostupa; zaden

z wymienionych AEs nie byt zwigzany z leczeniem (publikacja Nilsson 2013a).

Tabela 47. Ocena dziatar niepozgdanych w badaniu Nilsson 2007; Ra-223 vs PBO.

Ra-223 Placebo
Punkt koncowy RR (95% CI)*
\| n %* \| n %*

Wstepna analiza [okres obserwacji 18 miesiecy]
> 1 powazne dziatanie niepozadane 33 g° 24% 31 14° 45% 0,54 (0,26; 1,07); NS
Toksycznos¢ hematologiczna
Trombocytopenia 33 6* 18% 30 5% 16% 1,09 (0,39; 3,0,9); NS

15,48 (1,69; 153,25),

. * [ * 9
Neutropenia 33 8 24% 30 0 0% NNH = 5 (3; 10)

3,33 (1,13; 10,45),

. * o, * 9
Leukopenia 33 11 33% 30 3 10% NNH = 5 (3; 36)

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny 33 31* 94% 30 26* 84% 1,08 (0,91; 1,35); NS
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Placebo

Punkt koncowy RR (95% CI)*
n

Toksyczno$¢ hematologiczna 3. lub 4. stopnia

Trombocytopenia 33 0* 0% 30 1* 3% 0,31 (0,03; 3,69); NS
Neutropenia 33 1* 3% 30 0* 0% 2,82 (0,24; 33,85); NS
Leukopenia 33 1* 3% 30 0* 0% 2,82 (0,24; 33,85); NS

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny 33 1* 3% 30 1* 3% 0,91 (0,10; 8,50); NS

AEs wystepujace u 2 15% chorych

Biegunka 33 9 27% 31 10 32% 1,04 (0,50; 2,21); NS
Zaparcia 33 12 36% 31 2 6% 5'323;52;(;1'1503;"
Wymioty 33 8 24% 31 6 19% 1,25 (0,51; 3,14); NS
Nudnosci 33 9 27% 31 10 32% 1,04 (0,50; 2,21); NS
Zmeczenie 33 8 24% 31 7 23% 1,07 (0,45; 2,57); NS
BAl kosci 33 10 30% 31 16 52% 0,59 (0,31; 1,07); NS
B4l miesni 33 5 15% 31 4 13% 1,17 (0,37; 3,76); NS
Zaostrzenie objawdw nowotworu 33 6 18% 31 7 3% 0,81 (0,31; 2,06); NS
(tumor flare)
Niedokrwistos¢ 33 5 15% 31 7 23% 0,67 (0,25; 1,81); NS

AEs o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim wystepujace u 2 15% chorych

Biegunka 33 3* 9% 31 5* 16% 0,56 (0,16; 1,97); NS

Zaparcia 33 6* 18% 31 2% 6% 2,82 (0,71; 11,68); NS

Wymioty 33 4% 12% 31 3* 10% 1,25 (0,34; 4,72); NS

Nudnosci 33 3* 9% 31 3* 10% 0,94 (0,23; 3,84); NS

Zmeczenie 33 5 15% 31 0 0% 10’;;&1;03 ‘(;;0:’75;6)'

Bol kosci 33 8* 24% 31 9* 29% 0,84 (0,37; 1,86); NS

B4l miesni 33 2% 6% 31 1* 3% 1,88 (0,26; 13,99); NS

Zaostrzenie objawéw nowotworu 33 a* 12% 31 6* 19% 0,63 (0,20; 1,89); NS
(tumor flare)

Niedokrwistos¢ 33 5% 15% 31 5* 16% 0,94 (0,32; 2,79); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
liczba przypadkdéw SAEs: 12 i 19 odpowiednio w grupie Ra-223 i grupie placebo; 1 przypadek wymiotédw po pierwszej iniekcji Ra-223 byt
zwigzany z leczeniem; liczba SAEs o niepotwierdzonym zwigzku z leczeniem: sepsa (2 w obu grupach), zaostrzenie objawédw nowotwo-
ru (1 w grupie Ra-223);

mediana (zakres) czasu do wystgpienia zapar¢ wynosita 4 (1-12) tygodnie;
NS nieistotne statystycznie.

$$
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1.7. Ra-223 vs abirateron - porownanie posrednie

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych Ra-
223 z abirateronem. Odnaleziono natomiast dwa badania z randomizacja i podwdjnym zaslepieniem,
ALSYMPCA i COU-AA-301, ktére umozliwity wykonanie poréwnania posredniego powyzszych inter-
wencji, przez wspoélny komparator — placebo (schemat zaleznosci w poréwnaniu posrednim, patrz
Wykres 2). Badanie ALSYMPCA opisano w publikacji Parker 2013 i doniesieniu Wiechno 2013 (prezen-
tujgcym dodatkowe dane dotyczgce wyjsciowych charakterystyk pacjentow, uwzglednione w poréw-
naniu posrednim). Probe COU-AA-301 opisano w publikacji de Bono 2011, a takie w dodatkowych
publikacjach Fizazi 2012, Goodman 2014, Harland 2013 i Logothetis 2012. Korzystano réwniez z pro-

tokotéw obu badan i danych zamieszczonych w zatgcznikach gtéwnych publikacji.

Docelowg populacje w poréwnaniu posrednim stanowili chorzy z przerzutowym, opornym na kastra-
cje, rakiem gruczotu krokowego, z progresjg choroby po terapii docetakselem, z objawowymi prze-
rzutami kostnymi (co najmniej 6) i bez przerzutéw w narzadach trzewnych. Natomiast w badaniach
ALSYMPCA i COU-AA-301 wtgczano pacjentdw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, opornym
na kastracje i ze wzgledu na réznice w zakresie wczesniejszej terapii docetakselem (ktéra otrzymywa-
ta czes¢ pacjentow w ALSYMPCA i wszyscy chorzy w COU-AA-301) oraz rozsiewu choroby (przerzuty
ograniczone do kosci u wszystkich chorych w ALSYMPCA i przerzuty o réznym umiejscowieniu w COU-
AA-301) poréwnanie posrednie przeprowadzono w najbardziej zgodnych podgrupach chorych. Po
stronie Ra-223 (ALSYMPCA) stanowili jg chorzy leczeni uprzednio docetakselem (wszyscy z przerzu-
tami w kosciach i u okoto 85% chorych > 6 zmian kostnych), natomiast po stronie abirateronu (COU-
AA-301) — pacjenci bez przerzutéw w narzadach trzewnych (wszyscy leczeni docetakselem, u 92%
przerzuty w kosciach). Réznice w populacjach obu badan powoduje wysoka heterogenicznos$¢ w za-
kresie poréwnania populacji ITT — szczegdlnie ze wzgledu na obecnos$¢ chorych o réznej historii le-
czenia docetakselem oraz chorych z przerzutami do narzagddéw trzewnych, przez co analiza taka obar-
czona jest istotnymi ograniczeniami, jednak mozliwo$¢ wykonania poréwnania w obrebie najbardziej
zblizonych podgrup zmniejsza to ograniczenie, co w opinii autoréw niniejszego raportu uzasadnia

wykonanie poréwnania posredniego, przy zachowaniu ostroznosci odnosnie interpretacji wynikow.
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Wykres 2. Schemat zaleznosci w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim.

ALSYMPCA COU-AA-301

N w Lbira‘ty

Ra-223 vs Abirateron

1.7.1. Charakterystyka badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim

Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim byty wieloosrodkowymi prébami klinicznymi 11l fazy,
o wysokiej jakosci, z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem (Tabela 48). Obie préby oceniaty duze
i liczebnie poréwnywalne populacje chorych — 921 poddanych randomizacji w ALSYMPCA i 1195
w COU-AA-301, a takze posiadaty odpowiednig moc statyczng do weryfikacji wyzszosci (superiority)
ocenianej interwencji, odpowiednio Ra-223 i abirateronu, nad placebo w poprawie przezycia catkowi-
tego (0OS). Dzieki zastosowaniu odpowiednio dopasowanego placebo w obu prébach utrzymywano
podwdjne zaslepienie badaczy i pacjentéw. Obserwowane réznice w liczebnosciach populacji, biorac
pod uwage wykonang ocene mocy statystycznej oraz wtaczenie wymaganej liczebnosci chorych w
obu prébach klinicznych nie wptywajg znaczaco na heterogenicznos$¢ analizowanych badan, wiec

mozna stwierdzi¢ ze préby byty umiarkowanie heterogeniczne pod wzgledem liczebnosci.

W badaniach ALSYMPCA i COU-AA-301 przeprowadzono wstepng (interim) analize OS, po wystgpie-
niu odpowiednio 314 i 552 zgonéw (mediana okresu obserwacji 12,8 miesigca w COU-AA-301;
w pierwszym badaniu nie podano informacji takiej informacji). W obu prébach w analizie wstepnej
wykazano wyzszos¢ ocenianego leku nad placebo w poprawie OS izgodnie z protokotem chorzy
w grupie kontrolnej mogli rozpoczaé terapie odpowiednio Ra-223 i abirateronem. Przed zaplanowa-
nym crossover pacjentéw otrzymujgcych placebo autorzy wykonali drugg analize przezycia dla wiek-
szej liczby zdarzen — 528 w ASLYMPCA i 775 w COU-AA-301, ponownie w drugiej prébie zaznaczono,
ze aktualizacje analizy OS wykonano po okresie obserwacji o medianie 20,2 miesiaca, a jej wyniki
przedstawiono w dodatkowe] publikacji Fizazi 2012. Autorzy proby ALSYMPCA podali jedynie, ze pla-
nowany okres obserwacji wynosit 3 lata; wyniki obu analiz OS — wstepnej i uaktualnionej, zamiesz-
czono w gtéwnej publikacji Parker 2013. Pomimo iz liczby zdarzen uwzglednione w analizach interim
oraz drugiej analizie przezycia réznig sie miedzy badaniami, nie stanowi to znaczgcego ograniczenia —

w obu badaniach liczby te zostaty ustalone proporcjonalnie do liczby wtgczonych chorych, na drodze
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oszacowan statystycznych i miaty wystarczajgcg moc by wykazac réznice miedzy grupami w obrebie
prob klinicznych. Z uwagi na charakter oceny przezycia catkowitego mediany okresu obserwacji réw-
niez rdznig sie pomiedzy badaniami, jednak to rowniez nie stanowi ograniczenia, gdyz czas do wysta-

pienia zdarzenia jest uwzgledniany w ramach parametru wzglednego (hazardu wzglednego).

W obu badaniach ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji ITT, ktérg stanowili cho-
rzy poddani randomizacji, 614 vs 307 chorych w ALSYMPCA i 797 vs 398 w COU-AA-301, a ocene bez-
pieczenistwa w obrebie pacjentdw otrzymujgcych przynajmniej jedng dawke przypisanej interwencji.
Jak wczesniej zaznaczono poréwnanie posrednie wykonano w obrebie najbardziej zgodnych podgrup
chorych miedzy prébami. W przypadku badania ALSYMPCA dane dotyczace pacjentéow leczonych
wczesniej docetakselem przedstawiono w gtdwnej publikacji Parker 2012, natomiast w odniesieniu
do badania COU-AA-301 dane na temat chorych bez przerzutéw trzewnych zamieszczono w dodat-
kowej publikacji Goodman 2014, opisujgcej analize post-hoc wptywu przerzutéw trzewnych na wynik
terapii abirateronem. Dla wyrdznionych podgrup pacjentéw zidentyfikowano réwniez dodatkowe
dane — zamieszczone w doniesieniu Wiechno 2012 dla badania ALSYMPCA i w publikacji Logothetis
2012, w ktorej przedstawiono aktualizacje oceny zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym u chorych

w prébie COU-AA-301.

Tabela 48. Pordwnanie metodyki badan uwzglednionych w pordwnaniu posrednim: ALSYMPCA i COU-
AA-301.

Klasyfikacja Ocena
Hipoteza AOTM/pun Okres obser- mocy Liczebnos¢

Liczba
Typ analiz osrod- Sponsor
kow

e badawcza ktacja wacji bada- grup

Jadad nia

analiza skutecznosci —

AL ocena pop. ITT; analiza bezpie- Algeta
SYMPCA wyszosci I1A/5 . czenstwa — pop. mITTA; i Bayer
(Parker (superiori- (R2; B2; 3 lata tak 614 vs 307 dodatkowa ocena efek- 136 HealthCare
2013) ty) W1) tywnosci — podgrupa Pharma-
chorych leczonych ceuticals
wczesniej docetakselem
mediana 12,8 . -
- analiza skutgcznosa - -
COU-AA- ocena IA/5 EEECeel- pop. ITT; analiza bezpie- czesSciowo
301 (de WyZzszosci (R2; B2; AR e - 797 vs 398 czenstwa — pop. mITTA; 147 Cougar
Bono (superiori- V\;l) ! ca dla' uaktual- analiza post hoc — pod- Biotechno-
2011) ty) et el grupa chorych bez logy
0s przerzutéw trzewnych
Ocena homogenicznosci
Umiarkowana Umiarko-
homogenicz- wana
nos$¢ (ocena Bada- h.etero'g'e—
Badania homogeniczne pod wzgledem punktéw kori- nia nicznosc — ) )
przyjetych zatozen metodycznych oraz cowych typu homo- w ol?u Badania homogeniczne Badania homogenicz-
oceny jakosci wg skali Jadad czas do zdarze- genicz- t.Jadamac'h' ne
nia determinuje ne liczebnos¢
dtugos¢ okresu okrgslgna a
obserwacji) priort w

ramach
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Klasyfikacja Ocena Liczba
. Hipoteza AOTM/pun Okres obser- mocy Liczebnos¢ . p
:ELERIT . . Typ analiz osrod- Sponsor
badawcza ktacja wagji [ ELER grup .
X kow
Jadad nia
oceny
mocy
statystycz-
nej

chorzy poddani randomizacji i otrzymujacy > 1 dawke leku lub placebo;
zaplanowano 3-letni okres obserwacji, jednak nie podano informacji o medianie okresu obserwacji dla analizowanej grupy.

Obydwa badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim (ALSYMPCA, COU-AA-301) byty prébami
klinicznymi wysokiej jakosci, ktdre uzyskaty maksymalng ocene 5 punktéw w skali Jadad. W obu proé-
bach przeprowadzono losowy przydziat chorych, w stosunku 2:1 odpowiednio do grup z ocenianym
lekiem i kontrolnych, z uwzglednieniem okreslonych czynnikéw stratyfikacyjnych (szczegéty dotycza-
ce opisu randomizacji zawiera Tabela 49). Wiarygodnos¢ badan zwiekszono za pomocg podwdjnego
zaSlepienia poprzez wprowadzenie odpowiednio dopasowanego placebo w grupach kontrolnych.
Ogdétem w opisywanych badaniach randomizacji poddano 921 pacjentéw w ALSYMPCA oraz 1195
chorych w COU-AA-301, i prawie wszyscy sposrdd nich (98-99%) otrzymali przynajmniej 1 dawke leku
lub placebo. Szczegdtowy opis przeptywu chorych zamieszczono w badaniu ALSYMPCA (patrz Tabela

50).

Tabela 49. Opis procesu randomizacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim: AL-
SYMPCA i COU-AA-301.

ECELIT Randomizacja Czynniki stratyfikacji

w stosunku 2:1 (Ra-223 vs placebo), na podstawie list ran- e wczesniejsza terapia docetakselem (tak vs nie)
ALSYMPCA domizacyjnych, za pomocg interaktywnego systemu gtoso- e trwajaca terapia biosfosfonianami (tak vs nie)
wego e aktywnosé fosfatazy alkalicznej (< 220 U/l vs > 220 U/I)

e stan sprawnosci ECOG (0-1 vs 2)

e najwiekszy wynik oceny bélu wg BPI-SF (0-3 vs 4-10)

o rodzaj progresji (zwiekszenie stezenia PSA vs radiogra-
ficzna, z lub bez zwiekszenia stezenia PSA)

o liczba schematéw chemioterapii (1 vs 2)

COU-AA- blokowa, w stosunku 2:1 (abirateron vs placebo), za pomoca
301 interaktywnego systemu internetowego

Tabela 50. Opis przeptywu chorych w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim: ALSYMP-
CA i COU-AA-301.

Chorzy poddani

. Chorzy poddani . . Chorzy wycofani z badania
. randomizacji — . Chorzy przerywajacy leczenie
:ELERIT Grupa leczeniu — ocena X . " (przed uptywem zaplanowa-
ocena skuteczno- . . (i pozostajacy w obserwacji) ..
PV . bezpieczenstwa nego okresu obserwacji)
$ci klinicznej
Ra-223 614 (100%) 599 (98%)" 225 (37%) 370 (60%)
ALSYMPCA
placebo 307 (100%) 302 (98%)" 162 (53%) 212 (69%)
abirateron 797 (100%) 791 (99%) bd. bd.
COU-AA-
301
placebo 398 (100%) 394 (99%) bd. bd.

A jeden chory w grupie kontrolnej otrzymat przez pomytke Ra-223 i w ocenie bezpieczeristwa zostat uwzgledniony w grupie ra-233, stad
w ocenie bezpieczenstwa wigczono 600 i 301 chorych odpowiednio w wyrdznionych grupach.
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1.7.2. Poréwnanie populacji badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim

Do badan ALSYMPCA i COU-AA-301 wtaczano chorych z przerzutowym, histologicznie lub cytologicz-
nie potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje farmakologiczng lub chirur-
giczng (stezenie testosteronu < 50 ng/dl). W obu badaniach u pacjentéw stosowano terapie majgca
na celu supresje androgendw. Ponadto uwzgledniano chorych z progresjg choroby w ocenie stezenia
PSA (w obu prébach potwierdzang wzrostem stezenia tego markera powyzej wartosci referencyjnej
w dwadch kolejnych pomiarach); dodatkowo w badaniu COU-AA-301 progresje potwierdzano na pod-

stawie zmian w tkankach miekkich i kosécu, z progresjg PSA lub bez niej.

W prébie ALSYMPCA wtaczano pacjentéw z objawowymi przerzutami w kosciach, bez przerzutéw
trzewnych, podczas gdy w badaniu COU-AA-301 uwzgledniano pacjentéow ogdlnie z chorobg przerzu-
towa (z wyjatkiem zmian w médzgu), dlatego w badaniu tym znalezZli sie chorzy z zajeciem narzadéw
trzewnych i kosci. Niemniej chorzy bez przerzutéw trzewnych, odpowiadajacy populacji badania AL-
SYMPCA, stanowili znaczacg podgrupe catej populacji (71%; ponadto u okoto 90% populacji obecne
byly zmiany kostne). Rdznice te stanowig o wysokiej heterogenicznosci badan w zakresie populacji
ITT, jednak analiza najbardziej zblizonych podgrup zmniejsza te heterogeniczno$é, umozliwiajgc
w ocenie autoréw niniejszego raportu przeprowadzenie poréwnania posredniego, przy zachowaniu

ostroznosci w interpretowaniu wynikéw.

Druga rdznica jaka odnotowano miedzy badaniami dotyczyta wczesniejszej chemioterapii przerzuto-
wego raka gruczotu krokowego i w tym przypadku zaawansowang populacje oceniano w badaniu
COU-AA-301, gdyz wtgczano w nim chorych po co najmniej jednym, ale nie wiecej niz dwdch schema-
tach chemioterapii, w tym w przynamniej jednym stosowano docetaksel. Wprowadza to heteroge-
nicznos¢ dla poréwnania populacji ITT, jednak analiza w zblizonych podgrupach (wszyscy chorzy po
docetakselu z badania ALSYMPCA) zmniejsza tg heterogenicznos¢. W przypadku tego pordéwnania
istnieje dodatkowe ograniczenie wynikajgce z wiecej niz jednej linii leczenia chemioterapig (w tym
potencjalnie dwoma liniami leczenia docetakselem) u chorych z préby COU-AA-301, jednak w pod-

grupie chorych bez przerzutéw trzewnych tylko okoto 30% chorych otrzymywato takie leczenie.

W prébie ALSYMPCA uczestniczyli chorzy leczeni wczeéniej docetakselem, jak i pacjenci ktérzy nie
mogli (z powodu ztego stanu zdrowia lub niedostepnosci leku) lub odméwili jego przyjmowania; cho-

rzy ci stanowili okoto 57% populacji ocenianej w badaniu.

Autorzy opisywanych badani przedstawili szereg dodatkowych kryteridow wtgczenia okreslajacych
miedzy innymi wymagany stan sprawnosci chorych (ECOG < 2) i parametry laboratoryjne, ktére byty

podobne w obu prdbach. Szczegdtowy opis kryteridw selekcji chorych zawiera tabela ponizej.
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Tabela 51. Zestawienie kryteriow selekcji chorych w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu po-

Srednim: ALSYMPCA i COU-AA-301.

Kryterium

ALSYMPCA

COU-AA-301

Ocena homogenicznosci
badan

Jednostka
chorobowa

Woczesniejsza

chemioterapia

raka gruczotu
krokowego

Parametry
laboratoryjne

Kryteria wiaczenia

histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony rak gruczotu kroko-
wego, oporny na kastracje che-
miczng lub chirurgiczna

trwajaca supresja androgenow
(stezenie testosteronu w surowicy
<50 ng/dl [1,7 nmol])

progresja choroby w ocenie PSA
wyjsciowe stezenie PSA > 5 ng/ml
> 2 przerzuty do kosci potwier-
dzone scyntygrafig i brak przerzu-
téw do narzaddw trzewnych
choroba objawowa i regularne
stosowanie lekéw przeciwbdlo-
wych lub radioterapia wigzka ze-
wnetrzng (EBRT) z powodu bélu
kosci zwigzanym z nowotworem
w okresie wczesniejszych 12 tygo-
dni

chorzy nie planowani do zastoso-
wania chemioterapii w okresie
najblizszych 6 miesiecy

e terapia docetakselem

wiaczano réwniez chorych niele-
czonych wczesniej docetakselem
(z powodu stanu zdrowia lub brak
dostepnosci leku) oraz chorych,
ktérzy odmoéwili przyjmowania te-
go leku

stezenie Hb > 10,0 g/dI

catkowita liczba neutrofilow > 1,5
x 10°/1

liczba ptytek krwi > 100 x10%/I
stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5
x GGN

aktywnos¢ ALT i AST £ 2,5 x GGN
stezenie kreatyniny w surowicy <
1,5 x GGN

stezenie albuminy > 25 g/I

e histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony rak gruczotu kro-
kowego, oporny na kastracje
chemiczng lub chirurgiczng

e trwajaca supresja androgenow
(stezenie testosteronu w surowi-
cy <50 ng/dl [< 2,0 nmol/I])

e progresja choroby w ocenie PSAA
lub w ocenie radiologicznej zmian
w tkankach miekkich lub kos$¢cu,
z lub bez progresji PSA

e >1,ale <2 schematy chemiote-
rapii (w tym > 1 z docetakselem)

e stezenie Hb > 9,0 g/dl

e liczba ptytek krwi > 100000/pl

e stezenie albuminy w surowicy >
3,0 g/dl

e stezenie bilirubiny w surowicy <
1,5 x GGN

e stezenie kreatyniny w surowicy <

1,5 x GGN lub klirens kreatyniny >

60 ml/min.
o aktywnos$¢ ALT i AST < 2,5 x GGN
e stezenie potasu w surowicy > 3,5
mmol/I

Badania homogenne co
do rodzaju nowotworu,
supresji androgendw oraz
wymogu progresji choro-
by, stwierdzono réznice
W wymogu obecnosci
przerzutéw do kosci i
objawowych przerzutéw
kostnych

Wysoka heterogenicz-
nos¢ pod wzgledem
wczesniejszego leczenia
docetakselem dla popu-
lacji ITT, dzieki mozliwo-
$ci wyrdznienia podgrupy
leczonej docetakselem
w badaniu ALSYMPCA
heterogeniczno$¢ ulega
zmniejszeniu, jednak
wcigz istniejg pewne
ograniczenia (w prébie
COU-AA-301 okoto 30%
chorych miato 2 schema-
ty chemioterapii)

Badania homogenne pod
wzgledem wymogdw
odnosnie parametréw

laboratoryjnych




estimo

Kryterium
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ALSYMPCA

COU-AA-301

Ocena homogenicznosci
badan

e wiek > 18 lat

e wiek > 18 lat .
Pozostale e status sprawnosci ECOG < 2 e status sprawnosci ECOG < 2 B;ig?;g:;”;gfgg;?yzﬁd
e przewidywana dtugosc zycia > 6 kryteriéw wiaczenia
miesiecy
Kryteria wykluczenia
Jednostka e przerzuty w narzgdach trzewnych potwiferdzone Przerzuty W mOzgU  [stnieje wysoka hetero-
A ETE (obecne lub w wywiadzie) pf)waz,n.a lub nlekontroloyv_ana_ genicznos$¢ z uwagi na
e wrodzony lub nabyty ucisk rdzenia nieztodliwa choroba wspéfistnie- mozliwoéé¢ udziatu cho-
kregowego jaca rych z przerzutami trzew-
e nowotworowe powiekszenie inny nowotwor ztosliwy z > 30% nymi w badaniu COU-AA-
weztéw chfonnych powyzej 3 cm prawdopodobiefstwem nawrotu, 301, jednak wyniki w
wzdtuz krétszej osi z wyjatkiem nieczerniakowego podgrupie chorych bez
e inny nowotwor ztodliwy, z wyjat- nowotworu skory takich przerzutéw
kiem nieczerniakowego nowotwo- aktywne lub objawowe wirusowe  zmniejszajg ja dajac
ru skéry, leczony w okresie wcze- zapalenie watroby lub przewlekta  akceptowalna homogen-
$niejszych 5 lat choroba watroby nogé
e zaburzenia czynnoéci uktadu niekontrolowane nadcisnienie
krwiotwdrczego, watroby lub ne- tetnicze (skurczowe BP 2 160
rek mmHg lub rozkurczowe BP > 95
mmHg)
zaburzenia czynnosci przysadki
lub nadnerczy w wywiadzie
istotna klinicznie choroba serca
Inne weze-  ® Cchemioterapia w okresie wcze- [EHEEE el . Badania umiarkowanie
éniejsze lecze- $niejszych 4 tygodni lub utrzymu- tcerépila ablréteronem, innymi homogenne pod wzgle-
nie raka gru- jace sie dziatania niepozgdane po- inhibitorami CYP17 lub lekami ' dem wczesniejszego
G e przedniej chemioterapii ekspe.rymentalnym celowanymi leczenia
wego e ogdlnoustrojowe zastosowanie przeciw receptorom androgeno-

preparatéw radioizotopowych w
leczeniu przerzutéw do kosci

w okresie wczesniejszych 24 tygo-
dni

zewnetrzna radioterapia obejmu-
jaca potowe ciata

terapia z zastosowaniem Ra-223
przetoczenie krwi lub stosowanie
czynnikow stymulujacych erytro-
poetyne w okresie wczesniejszych
4 tygodni

wym w przerzutowym raku gru-
czotu krokowego

radio-, chemio- lub immunotera-
pia w okresie 30 dni lub radiote-
rapia paliatywna w okresie 14 dni
przed rozpoczeciem leczenia w
badaniu

operacja chirurgiczna lub lokalny
zabieg w obrebie gruczotu kro-
kowego w okresie 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu
jakakolwiek ostra toksycznos¢
poprzedniej chemioterapii lub ra-
dioterapii

A zwiekszenie stezenia PSA powyzej wartosci referencyjnej w 2 kolejnych pomiarach.

W badaniach ALSYMPCA i COU-AA-301 oceniano poréwnywalng liczbe pacjentéw, odpowiednio 921
i 1195 chorych; w obu prébach wyjsciowe charakterystyki chorych byty dobrze zbalansowane miedzy
grupami. Oceniano chorych w podobnym wieku, o medianie wynoszacej okoto 70 lat, w bardzo do-
brym stanie sprawnosci (0-1. stopien w ocenie ECOG u okoto 86-90%). Rowniez parametry laborato-

ryjne pacjentdw w obu badaniach byty porownywalne. Natomiast w badaniu ALSYMPCA u wszystkich
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chorych (100%) wystepowaty przerzuty do kosci, w tym okoto 86% pacjentéw miato co najmniej
6 zmian kostnych (kryterium wymagane w programie lekowym dla produktu Xofigo), bez przerzutéw
do narzaddéw trzewnych. Nieco ponad potowa (n = 526; 57%) chorych byta wczesniej leczona doce-
takselem. Dla poréwnania w badaniu COU-AA-301 wszyscy pacjenci (100%) otrzymywali wczesniej
docetaksel, przerzuty w kosciach i byty obecne u okoto 90% chorych i w przypadku znacznego odset-

ka (n = 843; 71%) nie doszto do rozsiewu nowotworu w narzgdach trzewnych.

Najbardziej zgodne miedzy badaniami podgrupy chorych stanowili zatem — po stronie Ra-223 pacjen-
ci (N =526) leczeni docetakselem (100%), wszyscy z przerzutami ograniczonymi do kosci (100%), a po
stronie abirateronu — chorzy (N = 843) bez przerzutédw trzewnych, u ktédrych w wiekszosci (92%) prze-
rzuty byly ograniczone do kosci i u wszystkich (100%) stosowano wczes$niej docetaksel. Wyjsciowe
charakterystyki pacjentéw w tych podgrupach byty zblizone do populacji badan ALSYMPCA i COU-AA-
301. Mediana wieku chorych bez przerzutéw trzewnych wynosita okoto 69 lat; w przypadku chorych
leczonych wczesniej docetakselem wiadomo jedynie, ze 14-30% z nich byto w wieku > 65 lat (udziat
pacjentéw w tym wieku w grupach Ra-223 i placebo nie byt rGwnomierny, byto ich mniej w grupie Ra-
223). Ponadto wiekszo$¢ chorych (= 90%) bez przerzutéow trzewnych z badania COU-AA-301 odzna-
czata sie bardzo dobrym stanem sprawnosci w ocenie ECOG (podobnie jak populacja ogétem tego
badania); dla podgrupy pacjentéw z badania ALSYMPCA nie podano takich danych (szczegoty patrz
Tabela 52).

Tabela 52. Poréwnanie charakterystyk pacjentdw wtgczonych do badar uwzglednionych w porédwna-
niu posrednim: ALSYMPCA i COU-AA-301.

podgrupa uwzgledniona w poréwnaniu

posrednim opulacja ITT

Wyjsciowa ALSYMPCA COU-AA-301° Ocena homogeniczno-

charakterystyka [chorz;g;]terapll [chorzy bez VM] ALSYMPCA COU-AA-301 Sci badan

Ra-223 placebo abirateron placebo Ra-223 | placebo abirateron placebo

Umiarkowana hetero-
geniczno$é, niemniej
Liczba chorych 352 174 544 299 614 307 797 398 badania o duzych
liczebnosciach i ocenie
mocy statystycznej

Mediana wieku (zakres) 69,5 71(49- 71 (44- 69 (39- Badania homogeniczne
[lata] bd.  bdgogg) ©69(50-88) g g 69(42:95) T4 o pa e
. 51 b 171 111  Badania homogeniczne
> 0, 0, [ 0,
chorzy w wieku > 75 lat (%) (14%)b 53 (30%) bd. bd. (28%) 90 (29%) 220 (28%) (28%) W{popUIAC ITT
Umiarkowana hetero-
- 352 174 o o 614 307 o 357  genicznos¢ w przypad-
S kesd o0k (1oosw) 492 O1%) 27102%) 1000 (100%) %% ®9%)  (90%)  ku analizy w podgru-
Um|e15c0\{V|en|e pach oraz populacji ITT
przerzutéw, n
(%) Wysoka heterogenicz-
narzady o 00 0(0%)  0(0%  0(0%) 0(0%) 0(0%) 253 (32%) 99 (25%) NOS¢(populaciaITT),
trzewne homogenicznosé¢ w

przypadku analizy
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podgrupa uwzgledniona w poréwnaniu

posrednim opulacja ITT

Wyjsciowa ALSYMPCA Ocena homogeniczno-

COU-AA-301°

charakterystyka [chorzy po terapii ALSYMPCA COU-AA-301 $ci badan

DOX] [chorzy bez VM]

Ra-223 placebo abirateron placebo Ra-223 | placebo abirateron placebo

podgrup

Wysoka heterogenicz-
no$¢ (populacja ITT),

WeZlY o i0%)  0(0%)  0(0%)  0(0%) 0(0%) 0(0%) 361(45%) % homogenicznosc w
chtonne (41%) .
przypadku analizy
podgrup
Z powodu braku
. . danych brak mozliwo-
Liczba przerzutéw 511 268 P .
w kotciach 26, n (%) bd. bd. bd. bd. (83%) (87%) bd. bd. S.CI oceny, potejnqallne
istotne ograniczenie
analizy posredniej
Wysoka heterogenicz-
. . nos¢ (populacja ITT),
Woczesniejsza terapia 352 174 o 299 352 174 o 398 R ‘s
docetakselem, n (%) (100%) (100%) “**(09%) 100%)  (s7%)  (57%) 127 (100%) (1p0gy ~POMOBENiCZNOSC W
przypadku analizy
podgrup
Wczesniejsza terapia 250 124 o 174  Badania homogeniczne
bisfosfonianami, n (%) bd. bd. bd. bd. (41%)"  (40%)" 328 (41,5%) (44,2%) w populacji ITT
0lub o o 536 265 o 353 Badania homogeniczne
1 bd. bd. 493 (91%) 270 (90%) (87%) (86%) 715 (90%) (89%) w populacji ITT
ECOG, n (%)
77 41 Badania homogeniczne
[ 0, 10, 0,
2 bd. bd. 51 (9%) 29 (10%) (13%)7  (13%)~ 82 (10%) 45 (11%) w populacji ITT
137,7
129,20 !
Mediana stezenia PSA 2R (o’f_ (3,2- . 173 (1,5- Liagine- e Badania homogeniczne
(zakres) [ng/ml] bd. bd. 0= 10114,0) (B 14500) ) AR w populacji ITT
540) (n= 29'5) 6026) (n=788) (n=
N 393)
237,5
Mediana stezenia dehy- a5 227(123 B 3360132 223084 (123 o nia homogeniczne
drogenazy mleczanowej bd. bd. (84-2145) 5125) (76- 3856) 3373) 5125) w pobulacii ITT
(zakres) [IU/I] 2171) (n=783) (n= populad
386)
. - 238 . .
Mediana stezenia fosfatazy bd bd bd bd 211 (32- 223 (29- 223 (123 Badania homogeniczne
alkalicznej (zakres) [IU/I] ’ ’ ’ ’ 6431)  4805)  (84-3373)° 5125)° w populacji ITT
. . 12,2 11,8 11,8 . .
Mediana stezenia hemo- bd bd 11,9 11,9 (8,5- 12,1 (7,3-16,1) (n (7,2- Badania homogeniczne
globiny (zakres) [g/dl] ’ ' (8,1-16,1) (8,1-16,5) ! (8,5-16,4) *'’ ! 16,5) (n w populacji ITT
16,7) =779)
=389)
: dane zamieszczone w publikacji Goodman 2014;
b chorzy wieku 2 65 lat (dane zamieszczone w doniesieniu Wiechno 2013);
¢ dane zamieszczone w publikacji Logothetis 2012;
# podano dane dotyczgce chorych kontynuujacych terapie bisfosfonianami;
A ECOG 2 2;
VM  przerzuty w narzgdach trzewnych (ang. visceral metastases);
DOX docetaksel.
1.7.3. Interwencje zastosowane w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu po-

$rednim

W badaniu ALSYMPCA stosowano radioizotop radu (Ra-223), podawany w dawce 50 kBg/kg mc.
w 6 iniekcjach, w odstepach 4 tygodni. Natomiast w prébie COU-AA-301 oceniang interwencje sta-

nowit abirateron, przyjmowany doustnie w dawce 1000 mg dziennie w sposdb ciggty; leczenie konty-
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nuowano do momentu wystgpienia progresji choroby w ocenie stezenia PSA, radiograficznej i ocenie
objawéw. W obu prébach obecna byta grupa kontrolna z dopasowanym placebo, dzieki czemu

utrzymywano podwdjne zaslepienie badaczy i pacjentow.

Dodatkowo chorzy w obu grupach w obu prébach klinicznych otrzymywali objawowe leczenie towa-
rzyszace (najlepszg opieke medyczng, BSC), ktdore ogdtem byto zblizone w analizowanych badaniach,
co wskazywato na homogenicznos$¢ badan w tym zakresie. W badaniu ALSYMPCA byta to terapia sto-
sowana standardowo w ramach w praktyki klinicznej (obejmowata ona radioterapie oraz szereg le-
kéw, w tym ketokonazol, estrogeny i glikokortykoidy). W prébie COU-AA-301 abirateron i placebo
podawano w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem, ktdry nalezy do grupy glikokortykostero-
idéw, a takze dopuszczano stosowanie terapii wspomagajacej, zgodnie z praktykg danego osrodka.
Jedyne rdznice miedzy badaniami dotyczyty terapii ketokonazolem i dietylstilbestrolem, ktére w pro-
bie ALSYMPCA byty jednymi z rutynowo stosowanych lekéw, natomiast w prébie COU-AA-301 byty
ogélnie zabronione (tylko w scisle okreslonych przypadkach dozwolone byto ich zastosowanie, ale w
takim przypadku u chorego przerywano leczenie i rozpoczynano obserwacje). Ponadto w pierwszej z
préb pacjenci mogli kontynuowac wczesniejszg terapie bisfosfonianami (a jej obecnosé byta czynni-
kiem stratyfikacyjnym randomizacji), podczas gdy w drugim badaniu (COU-AA-301) leki te mogty by¢
podawane wytgcznie u chorych z progresjg choroby, ktdrzy nie spetniali w petni kryteridw przerwania
leczenia (tj. progresji potwierdzonej jednoczesnie w ocenie PSA, radiograficznej i ocenie objawdw).
Szczegdtowy opis procedur medycznych stosowanych w prébach uwzglednionych w porédwnaniu

posrednim zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Poréwnanie interwencji medycznych w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posred-
nim: ALSYMPCA i COU-AA-301.

ALSYMPCA COU-AA-301
interwencja komparator interwencja komparator
dichlorek Radu 223 (Xofigo), placebo dopasowane do Ra- octan abirateronu (Zytiga), placebo dopasowane do
w dawce 50 kBg/kg mc., 223 pod wzgledem sposobu doustnie, w dawce 1000 abirateronu pod wzgledem
6 iniekcji dozylnych poda- i czestosci podawania mg/dzien (4 tabletki po 250 sposobu i czestosci poda-
wanych w odstepie 4 tygo- mg) wania
dni

Okres leczenia

e zaplanowany okres terapii wynosit 6 miesiecy (od pierw- ¢ cykl leczenia wynosit 4 tygodnie
szej iniekcji do 4 tygodni po ostatniej iniekcji) * nie zaplanowano z gory dtugosci okresu terapii

e kryteria przedwczesnego przerwania leczenia: nieakcep- e kryteria przerwania leczenia: wystapienia progresji choro-
towana toksyczno$¢ lub koniecznoséé zastosowania che- by w ocenie stgzenia PSA®, radiograficznej*" i w ocenie
mioterapii cytostatykami, innych radioizotopéw o dziata- objawowAM

niu ustrojowym, zewnetrznej radioterapii potowy ciata lub
innego leku eksperymentalnego
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ALSYMPCA COU-AA-301

interwencja komparator interwencja komparator

e po wykazaniu wiekszej skutecznosci klinicznej terapii Ra- e po wykazaniu wiekszej skutecznosci klinicznej abirateronu
223 vs placebo w analizie wstepnej przerwano badanie vs placebo w analizie wstepnej, przerywano badanie i cho-
i chorym z grupy kontrolnej proponowano rozpoczecie rym z grupy kontrolnej proponowano rozpoczecie terapii
terapii Ra-223 (crossover) abirateronem (crossover)

Dodatkowe leczenie

e standardowa praktyka kliniczna: EBRT, glikokortykoidy, * prednizon (w razie niedostepnosci prednizolon), 5 mg
antyandrogeny, ketokonazol lub estrogeny (w tym dietyl- 2 x dziennie, co 28 dni
stilbestrol i eksemestan) e dozwolona terapia wspomagajgca: agonisci LHRH (obliga-
e dozwolone: przetoczenie krwi, czynniki stymulujace he- toryjnie rozpoczecie terapii hormonalnej u chorych nie-
matopoeze, kontynuowanie wezeéniejszych bisfosfonia- poddanych wczesniej orchidektomii lub kontynuacja su-
néw presji androgendw u pacjentéw leczonych wczedniej w ten

sposdb), tradycyjne multiwitaminy, suplementy selenu

i soi, dodatkowe glikokortykoidy o dziataniu ogélnym po-
dawane w dawkach uderzeniowych#, radioterapia palia-

tywna#, przetoczenie krwi, czynniki stymulujgce hemato-
poeze, kontynuowanie wczesniejszych bisfosfonianéw”

rozpoczecie terapii hormonalnej z udziatem agonisty
GnRH lub fosforanu poliestradiolu u chorych niepodda-
nych obustronnej orchidektomii lub kontynuacja supresji
androgendw u chorych leczonych wczesniej w ten sposéb

Zabronione leczenie

. chemioterapias, immunoterapias, ketokonazols, dietylstil-
bestrols, spironolakton (produkty Aldakton, Spironol)s, PC-
SPESs, radiofarmaceutykis (np. strontu Sr Jub samaru
153Sm), inhibitory 5-a-reduktazy$

o |eki eksperymentalne, inna terapia przeciwnowotworowa
(w tym leki cytostatyczne i hormonalne, z wyjatkiem ago-
nistéw GnRH)

e chemioterapia, radioterapia potowy ciata, radioizotopy
o dziataniu ustrojowym

A zwiekszenie stezenia PSA o > 5 ng/ml, 25% zwiekszenie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej;

AR wystgpienie > 2 nowych zmian patologicznych niezwigzanych z gwattownym zwigkszeniem stezenia testosteronu, potwierdzonych
drugim skanem po 2 6 tygodniach;

AAA - progresja stopnia nasilenia bdlu, rozwdéj zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, konieczno$¢ zwiekszenia dawki prednizonu lub

prednizolonu lub zmiana na silniej dziatajacy GKS, rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej;

terapia dozwolona wytgcznie u pacjentow z progresja choroby, ktérzy nie spetniali w petni kryteridw przerwania leczenia;

dopuszczano zastosowanie zabronionej interwencji medycznej na podstawie decyzji badacza i po uwzglednieniu bezpieczenstwa

zycia pacjenta, ale w takim przypadku u chorego przerywano leczenie i rozpoczynano obserwacje.

1.7.4. Zakres przeprowadzonych analiz

W ramach poréwnania posredniego zaplanowano ocene przezycia catkowitego (0OS), czasu do wysta-
pienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSRE) oraz czasu do progresji choroby
w ocenie PSA, a takze jakosci zycia w podgrupach chorych najbardziej zgodnych miedzy badaniami,
czyli chorych leczonych wczesniej docetakselem (ALSYMPCA) i pacjentdow bez przerzutdw w narzg-
dach trzewnych (COU-AA-301) — ,podgrupa chorych po terapii docetakselem, bez przerzutéw trzew-
nych”. Dodatkowo zaplanowano pordwnanie posrednie w obrebie chorych z > 6 przerzutami
w koSciach (liczba przerzutéw wymagana w programie lekowym dla produktu Xofigo). W przypadku
braku danych dla wyréznionych podgrup obliczenia przeprowadzano w populacji ITT (chorzy poddani
randomizacji). Rozpatrywano rowniez poréwnanie posrednie bezpieczenstwa stosowania Ra-223 vs

abirateron, ktére udato sie wykonac w populacjach leczonych w prébach ALSYMPCA i COU-AA-301.

W podgrupie chorych leczonych wczes$niej docetakselem, bez przerzutéow trzewnych wykonano jedy-

nie poréwnanie przezycia catkowitego (0S). Mozliwe byto takze wykonanie poréwnania posredniego
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dla analizy OS w podgrupie pacjentéw z = 6 zmianami kostnymi (stanowili oni podgrupe populacji ITT
badania ALSYMPCA; w przypadku préby COU-AA-301 nie wyrdzniono takiej podgrupy, wykorzystano
zatem dane dla populacji ITT). W przypadku pozostatych punktéw kornicowych dostepne dane umoz-
liwity poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej Ra-223 vs abirateron dla uaktualnionej analizy

w populacji ITT.

Autorzy obu prdéb klinicznych przeprowadzili wstepng (interim) analize OS w populacji ITT, po wysta-
pieniu 314/921 (34%) zgondw w badaniu ALSYMPCA i 552/1195 (46%) zdarzen po okresie obserwacji
o medianie 12,8 miesigca w prébie COU-AA-301, oraz aktualizacje tej analizy, po odnotowaniu odpo-
wiednio 528 (57%) i 775 (65%) zgondw (data odciecia danych: 20 wrzesnia 2010 roku; mediana okre-
su obserwacji 20,2 miesigca w COU-AA-301). Wyniki wszystkich analiz przeprowadzonych w badaniu
ALSYMPCA zawiera publikacja Parker 2012. Natomiast w przypadku préby COU-AA-301 wyniki doty-
czace podgrupy chorych bez przerzutéw trzewnych przedstawiono w dodatkowe]j publikacji Good-
man 2014; wyniki dla populacji ITT tego badania zamieszczono w publikacjach de Bono 2011 (analiza
wstepna) i Fizazi 2012 (analiza uaktualniona), a dane dotyczace oceny czasu do wystgpienia pierw-
szego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSRE) przedstawiono w publikacji Logothetis 2012.

W publikacji Harland 2013 przedstawiono ocene jakosci zycia.

Poréwnanie posrednie wykonano metoda Buchera, jako dane wyjsciowe wykorzystujgc wartosci HR
oraz RR obliczone dla kazdego z ramion porédwnania. Wyniki wyrdzniano poprzez podkreslenie. Na-

tomiast réznice istotne statystycznie zaznaczano pogrubiong czcionka.

1.7.5. Skutecznos¢ kliniczna

1.7.5.1. Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dla wstepnej i uaktualnionej anali-
zy OS w badaniach ALSYMPCA i COU-AA-301. W przypadku podgrupy najbardziej zgodnej miedzy
badaniami (chorzy po terapii docetakselem, bez zajecia narzagdow trzewnych) udato sie wykonac jed-

nie obliczenia dla uaktualnionej analizy OS.
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Tabela 54. Wyniki poréwnania posredniego dla przezycia catkowitego (ocena 0S); metoda Buchera.

Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron

mediana OS [mies.] HR (95% CI) mediana OS [mies.] HR (95% CI) HR (95% Cl)

Podgrupa chorych po terapii docetakselem, bez przerzutéw trzewnych

analiza uaktualniona: publikacja Parker 2013; analiza uaktualniona: publikacja Goodman 2014;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 20,2 mies.
14,4vs 11,3 0,71 (0,56; 0,89) 17,1vs 12,3 0,69 (0,58; 0,83), 1,03 (0,77; 1,38); NS
p < 0,0001
Populacja ITT
analiza wstepna: publikacja Parker 2013; analiza wstepna: publikacja de Bono 2011;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 12,8 mies.

analiza bez stratyfikacji:

0,70 (0,55; 0,88),

14,0vs 11,2 p = 0,002 1,08 (0,80; 1,45); NS
0,65 (0,54; 0,77),
2 6 zmian kostnych: 14,8vs10,9 p <0,001
5 0,68 (0,53; 0,87), 1,05 (0,77; 1,42); NS
p =0,0023
analiza ze stratyfikacjaf:
0,70 (0,55; 0,88), . .
14,0vs 11,2 p = 0,002 1,06 (0,79; 1,42); NS
0,66 (0,55; 0,78),
2 6 zmian kostnych: 14,8vs10,9 p < 0,001
- 0,68 (0,53; 0,87), 1,03 (0,76; 1,40); NS
p = 0,0023
uaktualniona analiza: publikacja Parker 2013; uaktualniona analiza: publikacja Fizazi 2012;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 20,2 mies.
14,9 vs 11,3 0,70(0,58; 0,83), 0,95 (0,75; 1,19); NS
p < 0,001
0,74 (0,64; 0,86),
> 6 zmian kostnych: 15,8vs11,2 p <0,0001
@ 0,68 (0,56; 0,83), 0,92 (0,72; 1,18); NS
p <0,0001

s czynniki stratyfikacji: stan sprawnosci ECOG, obecnosé¢ bélu, liczba wczesniejszych schematéw chemioterapii, rodzaj progresji choroby

(wytacznie PSA vs radiograficzna);
NS nieistotne statystycznie.

Populacja ITT. Ogdétem stosowanie Ra-223 i abirateronu w poréwnaniu do placebo prowadzito do
istotnej poprawy przezycia catkowitego. W analizie wstepnej efekt powyzszych lekéw byt podobny —
terapia Ra-223 w poréwnaniu ze schematem kontrolnym zmniejszata ryzyko zgonu w danej jednostce
czasu o 30%, HR = 0,70 (95% ClI: 0,55; 0,88); w przypadku leczenia abirateronem redukcja ta wynosita
35%, HR = 0,65 (95% Cl: 0,54; 0,77), p < 0,001 i wynik ten nie zmienit sie po uwzglednieniu czynnikow
stratyfikacji. Powyzsze wnioskowanie potwierdzono w uaktualnionych analizach 0OS. W wyniku po-
rownania posredniego nie wykazano istotnej réznicy w przezyciu chorych leczonych Ra-223 i u pa-
cjentow otrzymujgcych abirateron zaréwno we wstepnej analizie (wynik nie zmienit sie po uwzgled-
nieniu dopasowania po stronie abirateronu), jaki i w dtuzszym okresie obserwacji w analizie uaktual-

nionej.
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Nalezy zaznaczyé, ze w probie ALSYMPCA réwniez u chorych z co najmniej 6 przerzutami w kosciach
wykazano istotng redukcje ryzyka zgonu i efekt ten utrzymywat w dtuzszym okresie obserwacji (uak-
tualniona analiza). Po uwzglednieniu w poréwnaniu posrednim danych dotyczacych powyzszych cho-
rych (po stronie badania ALSYMPCA) nie odnotowano rdznicy miedzy Ra-223 a abirateronem w oce-

nie przezycia catkowitego.

Podgrupa chorych po terapii docetakselem, bez przerzutéw trzewnych. W powyzszej podgrupie
chorych uzyskano podobne wyniki jak w populacji ITT badan ALSYMPCA i COU-AA-301, ktére wska-
zywaty na okoto 30% do 40% zmniejszenie ryzyka zgonu w danej jednostce czasu w przypadku stoso-
wania Ra-223 lub abirateronu, w poréwnaniu do placebo; obydwa wyniki byly znamienne, odpo-
wiednio HR = 0,71 (95% Cl: 0,56; 0,89) i HR = 0,69 (95% Cl: 0,58; 0,83), p < 0,0001. Jednak w przepro-
wadzonym poréwnaniu posrednim w wyrdznionej podgrupie pacjentéw nie wykazano znamiennej
roéznicy miedzy terapig Ra-223 a terapig abirateronem we wptywie przezycie chorych, HR = 1,03 (95%
Cl: 0,77; 1,38).

1.7.5.2. Czas do progresji PSA

W badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim ocene progresji stezenia PSA wykonywano
w oparciu o kryteria Prostate Specific Antigen Working Group (PSAWG). Autorzy podali takie same
referencje zrédtowe tych kryteridw (Bubley 1999, Scher 2008). Progresje w ocenie PSA stwierdzano
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, cho¢ szczegétowe definicje rdznity sie nieco miedzy bada-

niami:

e u chorych bez redukgcji stezenia PSA progresje zdefiniowano jako 25% zwiekszenie stezenia PSA
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (przy czym w préobie ALSYMPCA byto to zwiekszenie
0 2 25%, ocenianie w 12. tygodniu terapii) i bezwzgledny wzrost wynoszacy 2 ng/ml w badaniu
ALSYMPCA i przynajmniej 5 ng/ml, potwierdzony w drugim pomiarze w prébie COU-AA-301;

e u chorych z redukcjg stezenia PSA w badaniu ALSYMPCA progresje stwierdzano w przypadku
> 25% zwiekszenia stezenia PSA wzgledem nadiru, przy bezwzglednym wzroscie o > 3 ng/ml, po-
twierdzonym w drugim pomiarze po 3 tygodniach; natomiast w probie COU-AA-301 progresje
zdefiniowano jako zwiekszenie stezenia PSA wzgledem nadiru o 25% i 50% (w obu przypadkach
przynajmniej o 5 ng/ml), odpowiednio u chorych bez odpowiedzi PSA (< 50% redukcja stezenia

tego markera) oraz u chorych uzyskujgcych takg odpowiedz.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego zamieszczono w ponizszej tabeli. Wykorzystano
dane z uaktualnionej analizy badaniach ALSYMPCA i COU-AA-301 (odpowiednio publikacje Parker
2012 i Fizazi 2012).
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Tabela 55. Wyniki poréwnania posredniego dla czasu do progresji PSA (ocena TTPP); metoda Buche-

ra.
Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron
mediana TTPP [mies.] HR (95% CI) mediana TTPP [mies.] HR (95% CI) HR (95% Cl)
Populacja ITT
uaktualniona analiza: publikacja Parker 2013; uaktualniona analiza: publikacja Fizazi 2012;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 20,2 mies.
analiza uwzgledniajaca dane po 12. tyg. leczenia®
3,6vs3,4 0’6: (365368'177); 1,02 (0,78; 1,33); NS
4 8,5vs 6,6 0,63 (0,52; 0,78);

analiza post-hoc™M p <0,0001

0,64 (0,55; 0,75);

B2 p < 0,00001

1,02 (0,79; 1,31); NS

A zgodnie z protokotem pierwszg ocene stezenia PSA wykonywano w 12. tygodniu terapii;
AA - uwzgledniajaca dane od poczatku leczenia;
NS nieistotne statystycznie.

W analizie uwzgledniajacej dane zebrane po 12. tygodniu terapii w grupie Ra-223 mediana TTPP wy-
niosta 3,6 miesigca i byta istotnie (p < 0,0001) wieksza w poréwnaniu z mediang TTPP 3,4 miesigca
w grupie placebo, HR = 0,64 (95% Cl: 0,54; 0,77). Wyniki te potwierdzono w analizie post-hoc
uwzgledniajgcej dane od poczatku leczenia. Podobny efekt uzyskano w wyniku stosowania abiratero-
nu, ktéry w poréwnaniu z placebo, prowadzit do istotnego wydtuzenia czasu do wystgpienia progresji

PSA, odpowiednio mediana 8,5 i 6,6 miesigca, HR = 0,63 (95% Cl: 0,52; 0,78), p < 0,0001.

W przeprowadzonym pordéwnaniu posrednim nie wykazano znamiennej réznicy miedzy Ra-223
a abirateronem w wydtuzaniu czasu do progresji PSA. Obliczony wspdtczynnik HR wynidst 1,02 (95%
Cl: 0,78; 1,33). Wnioskowanie nie ulegto zmianie, gdy po stronie Ra-223 uwzgledniono dane w ra-

mach analizy post-hoc opisywanego punktu koricowego.

1.7.5.3.  Czas do wystqgpienia pierwszego zdarzenia zwiqzanego z uktadem kostnym
(TSRE)
W obu prébach oceniano czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
(TSRE, z ang. time to first skeletal event) i definicja tych zdarzen byta spdjna miedzy badaniami, obej-
mowaty one: jakiekolwiek ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego, koniecznosé zastosowa-
nia paliatywnej radioterapii (miejscowa radioterapia wigzka zewnetrzng w celu ztagodzeniu bdlu
kostnego w ALSYMPCA) lub zabiegi chirurgiczne kos¢ca. Dodatkowo w prébie ALSYMPCA wykonano
analize wrazliwosci po zniesieniu zaslepienia i zaobserwowaniu rozbieznosci miedzy liczbg objawo-
wych zdarzen kostnych zebranych w formularzach oceny (case report form) i danych na temat tych
zdarzen przedstawionych na liscie dziatan niepozgdanych. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny

powyzszego punktu koricowego zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 56. Wyniki poréwnania posredniego dla czasu wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym (ocena TSRE); metoda Buchera.

Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron
mediana TSRE [mies.] HR (95% CI) mediana TSRE [mies.] HR (95% CI) HR (95% Cl)
Populacja ITT
analiza uaktualniona: publikacja Parker 2013; analiza uaktualniona: publikacja Logothetis 2012;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 20,2 mies.
0,66 (0,52; 0,83);
’ ’ _l_(_l_l._l_).l._
15,6 vs 9,8 p < 0,001 1,07 (0,76; 1,51); NS
. e 0,615 (0,478; 0,791)’;
- A
analiza wrazliwosci (post-hoc): 25,0 vs 20,3 p = 0,0001
14,7 vs 8,1 R e 1,02 (0,73; 1,43); NS

p = 0,00005

A wykonana po zniesieniu zaSlepienia i stwierdzeniu niescistosci w liczbie zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym raportowanych
w formularzach oceny (ang. case report form) i liczby tych zdarzen przedstawionych na liscie dziatar niepozadanych;

podano wspdtczynnik HR z uwzglednieniem dopasowania stanu zdrowia wg ECOG (0-1 vs 2), obecnosci bolu (tak vs nie), liczby wcze-
$niejszych schematdow chemioterapii (1 vs 2) i rodzaju progresji (wytacznie biochemiczna vs biochemiczna i radiograficzna);

NS nieistotne statystycznie.

W obu badaniach wykazano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ ocenianych lekéw — Ra-223
i abirateronu w poréwnaniu z kontrolg placebo (odpowiednio p < 0,001 i p = 0,0001), w wydtuzeniu
czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym. Oszacowane wspodtczyn-
niki HR wyniosty 0,66 (95% Cl: 0,52; 0,83) dla Ra-223 vs placebo oraz 0,615 (95% Cl: 0,478; 0,791) dla

poréwnania abirateronu z placebo.

W poréwnaniu posrednim chorzy otrzymujacy Ra-223 mieli podobne ryzyko wystgpienia zdarzenia
kostnego w danej jednostce czasu w poréwnaniu do pacjentow leczonych abirateronem, HR = 1,07
(95% Cl: 0,76; 1,51). Wnioskowanie to nie ulegto zmianie po uwzglednieniu w obliczeniach wspét-

czynnika HR z analizy wrazliwosci po stronie Ra-223 w prébie ALSYMPCA.

1.7.5.4. Jakosé zycia

W pordéwnaniu posrednim udato sie ocenié jakosé zycia chorych w dwdch punktach koAcowych: cza-
sie do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia oraz odsetku chorych uzyskujgcych klinicznie
istotng poprawe oceny jakosci zycia. Klinicznie istotng poprawe oceny jakosci zycia definiowano jako
wzrost, natomiast pogorszenie jako spadek o 10 lub wiecej punktéw (od wartosci wyjsciowej) catko-
witego wyniku kwestionariusza FACT-P. Wyniki dla tych punktéw koricowych zamieszczono w tabe-

lach ponizej.
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Tabela 57. Wyniki poréwnania posredniego dla czasu do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zy-
cia; metoda Buchera.

Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron
mediana [mies.] HR (95% CI) mediana [mies.] HR (95% CI) HR (95% Cl)
Populacja ITT
analiza uaktualniona: publikacja Parker 2013a; analiza uaktualniona: publikacja Harland 2013;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 20,2 mies.
6,3Vs 5,6 °’75p(g'3?0‘ 106'95)’ 14,0 vs 8,4 °'6°7p‘2':f;;'0°1'743)‘ 1,24 (0,90; 1,69); NS

NS nieistotne statystycznie.

Zaréwno Ra-223, jak réwniez abirateron znamiennie wydtuzaty czas do klinicznie istotnego pogorsze-
nia jakosci zycia w poréwnaniu do placebo, odpowiednio HR = 0,75 (95% Cl: 0,59; 0,95), p = 0,016
oraz HR=0,61 (95% Cl: 0,50; 0,74), p < 0,0001. Wptyw obu lekéw na jakos¢ zycia byt podobny: po-
rownanie posrednie obu tych lekéw nie wykazato znamiennych statystycznie rdznic w czasie do kli-

nicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia: HR = 1,24 (95% Cl: 0,90; 1,69).

Tabela 58. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny odsetka chorych z klinicznie istotng poprawgq
jakosci zycia; metoda Buchera.

Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron
n/N (%) RB (95% Cl) n/N (%) RB (95% Cl) RR (95% Cl)
Populacja ITT
analiza uaktualniona: publikacja Parker 2013; analiza uaktualniona: publikacja Harland 2013;
mediana okresu obserwacji: bd. mediana okresu obserwacji: 20,2 mies.
1,57 (1,18; 2,11)%; 1,51 (1,25; 1,84)*;
* 0, 0

1Sz:‘9*//631(;;((2156/‘;)/))\/S NNT=11(7; 28)%; 27817//526733(?381'19/3/))\1S NNT =7 (5; 11)%; 1,04 (0,73; 1,47); NS

> p=0,02 177 p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W pordéwnaniu do placebo, zaréwno Ra-223 jak i abirateron skutkowaty zwiekszeniem prawdopodo-
bienstwa uzyskania klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia, odpowiednio RB= 1,57 (95% Cl: 1,18;
2,11), NNT =11 (95% ClI: 7; 28), p = 0,02 oraz RB = 1,51 (95% Cl: 1,25; 1,84), NNT =7 (95% Cl: 5; 11),
p < 0,0001. Efekt obu lekéw byt jednak zblizony i w poréwnaniu posrednim nie stwierdzono zna-

miennej réznicy pomiedzy nimi: RB = 1,04 (95% Cl: 0,73; 1,47).

1.7.6. Ocena bezpieczenstwa

W badaniach ALSYMPCA i COU-AA-301 ocene bezpieczeristwa wykonano w podobny sposéb — w ob-
rebie chorych poddanych randomizacji, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke ocenianego leku
lub placebo. Dostepne dane (z dtuzszego okresu obserwacji, odpowiednio w publikacjach Parker

2013 i Fizazi 2012) umozliwity poréwnanie posrednie dla oceny dziatan niepozgdanych prowadzacych
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(AEs) do przerwania leczenia, a takze czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, z podziatem na

AEs hematologiczne i niehematologiczne (ogétem i wystepujacych w 3. lub 4. stopniu nasilenia).

Ogdtem profil bezpieczenstwa ocenianych lekow byt zblizony w poréwnaniu do placebo i jedynie
w ocenie kilku dziatan niepozgdanych wykazano istotne statystycznie réznice miedzy grupami obu
badan. W przypadku Ra-223, istotnie czesciej w poréwnaniu z placebo, obserwowano hematologicz-
ne AEs — trombocytopenie i neutropenie, cho¢ czestosc ich wystepowania byta niewielka, odpowied-
nio 12% vs 6%, RR = 2,04 (95% Cl: 1,23; 3,39) i 5% vs 1%, RR = 5,02 (95% Cl: 1,65; 15,41); po stronie
abirateronu nie odnotowano réznic miedzy grupami w ocenie hematologicznych AEs. Najczestszym
niehematologicznym AEs w prébie ALSYMPCA byt bdl kosci (u 50% i 62% chorych odpowiednio
w grupach Ra-223 i placebo), nudnosci (35%vs 36%), zmeczenie (26% vs 26%) i biegunka (25% vs
15%); roznice miedzy grupami byty istotne tylko w ocenie bélu kosci, RR = 0,80 (95% Cl: 0,72; 0,91)
i biegunki, RR = 1,68 (95% Cl: 1,25; 2,29). W probie COU-AA-301 najczesciej obserwowano zmeczenie
(u44% i 47% chorych odpowiednio w grupach abirateronu i placebo), nudnosci (33% vs 33%), zapar-
cia (28% vs 32%) i bol kosci (27% vs 30%); wiekszo$¢ AEs wystepowata u podobnego odsetka chorych
w obu grupach, z wyjgtkiem zakazen drég moczowych, istotnie czestszych w grupie abirateronu, od-
powiednio 13% vs 7%, RR = 1,80 (95% Cl: 1,22; 2,67). Ponadto u podobnego odsetka chorych w obu
grupach stwierdzano AEs 3. lub 4. stopnia, ktéry w wiekszosci przypadkow byt niewielki (< 3%); naj-
czestszym dziataniem niepozadanym w 3. lub 4. stopniu byt bél kosci (21-26% w prébie ALSYMPCA)
i zmeczenie (9-10% w prébie COU-AA-301). Réwniez odsetek pacjentdw przerywajacych terapie
z powodu dziatan niepozadanych nie rdznit sie znamiennie w grupach Ra-223 i abirateronu w poréw-

naniu z grupami kontrolnymi dla tych lekéw, wynosit od 16% do 25%.

Dla zdecydowanej wiekszosci dziatan niepozadanych, ogdtem i wystepujgcych w 3. lub 4. stopniu,
ocenianych w poréwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych réznic miedzy Ra-223 a abiratero-
nem, co moze $wiadczy¢ o podobnym profilu bezpieczeristwa terapii z udziatem tych lekéw. Jedynie
czestos¢ wystepowania zakazen drég moczowych byta prawie 2-krotnie nizsza u pacjentéw przyjmu-
jacych Ra-223 niz u chorych leczonych abirateronem i wynik ten byt istotny, RR = 1,80 (95% Cl: 1,22;
2,67), NNT =19 (95% Cl: 10; 1000).

Warto réwniez zaznaczy¢, ze w kazdym z badan wystgpity dziatania niepozgdane nie odnotowane
w drugiej probie. W przypadku préby COU-AA-301 byty to miedzy innymi AEs zwigzane z podwyzszo-
nym stezeniem mineralokortykoiddw, takie jak zatrzymanie wody w organizmie i obrzek, nadcisnie-
nie tetnicze i hipokaliemia (wystepujace czesciej w grupie abirateronu, wynikajgce z mechanizmu
dziatania leku), a takze dziatania niepozgdane w postaci bélu. Natomiast po stronie Ra-223 obserwo-

wano szereg réznych AEs, ale wiekszos¢ z nich wystepowata rzadziej w grupie tego leku niz w grupie
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kontrolnej — istotne réznice wykazano tylko dla ostabienia miesni. Szczegétowe dane liczbowe doty-
czace oceny bezpieczenstwa stosowania Ra-223 i abirateronu i wyniki poréwnania posredniego za-

mieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 59. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny wybranych dziatan niepozgdanych; metoda Buchera.

Dziatania niepozadane ogétem Dziatania niepozadane w 3. lub 4. stopniu
Dziatanie niepozadane Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron
n (%) RR (95% CI) n (%) RR (95% CI) RR (95% CI n (%) RR (95% CI) n (%) RR (95% CI) RR (95% CI
Populacja ITT
. ) 99 (16%) 0,80 178 (23%) 0,90
3 . . . . -
Przerwanie leczenia z powodu AEs vs 62 (21%) (0,60; 1,07) vs 99 (25%) (0,72: 1,11) 0,89 (0,62; 1,28) bd bd bd bd

Hematologiczne AEs

187 (31%) 1,02 198 (25%) 0,90
vs 92 (31%) (0,83; 1,26) vs 110 (28%)  (0,74; 1,10)

77 (13%) 0,99 62 (8%) 0,97

_l_(_l_l._l_).
1.13(0,85,1,51 vs39(13%)  (0,69;1,42)  vs32(8%)  (0,64;1,45)

Niedokrwisto$é 1,02 (0,59; 1,76)
69 (12%) 2,04 30 (4%) 1,00

vs 17 (6%) (1,23; 3,39) vs 15 (4%) (0,55; 1,82)

38 (6%) 3,18 11 (1%) 2,74

_l_(_l_l._l_).
2,04(0.93; 4,47 vs6(2%)  (1,40;7,28)  vs2(0,5%)  (0,69; 10,99)

Trombocytopenia 1,16 (0,23; 5,81)
30 (5%) 5,02 8 (1%) 1,99

vs 3 (1%) (1,65; 15,41) vs 2 (0,5%) (0,48; 8,27)

13 (2%) 3,26 1(0,1%) 0,50

_‘_(_‘_l._‘_).
vs2(1%)  (0,83;12,89) vs1(03%)  (0,05;4,77)  222(0.46:93.20

2,52 (0,41; 15,40)

Neutropenia

3,49

. 3(0,4%) 1(0,2%) 0,50 3(0,4%) 3,49
. . ,33; - :
Goraczka neutropeniczna bd bd vs 0 (0%) 3(;(; E;E;) vs 1(0,3%) (0,07: 3,50) vs 0 (0%) (0,33: 37,26) 0,14 (0,01; 3,08)
Niehematologiczne AEs
0, 0, [ 0,
el 151 (25%) 1,68 156 (20%) 1,34 125(0.93: 2 13 9 (2%) 0,90 9 (1%) 0,90 100 (0.23: 4 33

vs 45 (15%) (1,25; 2,29) vs 58 (15%) (1,02; 1,58) vs 5 (2%) (0,32; 2,55) vs 5 (1%) (0,32; 2,54)

» 213 (36%) 1,03 258 (33%) 0,99 10 (2%) 1,00 17 (2%) 0,77

1,04 (0,80; 1,35) 1,30(0,37; 4,57)

Nudnosci vs104 (35%)  (0,85;1,25) vs130(33%) (0,83;1,18) 1,04 (0,80; 1.35 vs5(2%)  (0,36;2,79)  vs11(3%)  (0,37;1,60) 1.30(0.37; 4,57
, 111 (18%) 1,36 191 (24%) 0,94 10 (2%) 0,72 21 (3%) 0,87

1,45(0,98;2,13) 0,83 (0,26; 2,60)

Wymioty vs41(14%)  (0,98;1,89) vs101(26%) (0,77; 1,16) 1.45(0,98; 2,13 vs7(2%)  (0,29;1,81) vs12(3%)  (0,44;1,73) 0.83 (0,26; 2,60
. 108 (18%) 0,85 223 (28%) 0,88 6 (1%) 0,75 10 (1%) 1,25

0,97 (0,69; 1,35) 0,60 (0,12; 3,01)

Zaparcia vs64(21%)  (0,64;1,12)  vs126(32%)  (0,74; 1,06) 0.97(0,69; 1.35 vs4(1%)  (0,23;2,47)  vs4(1%)  (0,42;3,74) 0.60(0,12; 3,01
_ 154 (26%) 1,00 372 (47%) 1,06 24 (4%) 0,67 72 (9%) 0,87

0,94 (0,72; 1,23) 0,77 (0,38; 1,54)

Zmeczenie vs77 (26%)  (0,80;1,27)  vs174(44%)  (0,93;1,22) 0.94(0,72; 1,23 vs18(6%)  (0,37;1,21)  vs41(10%)  (0,61; 1,26) 0.77{0,38; 1,54

0, 0y 0, 0,
Astenia 35 (6%) 0,98 122 (15%) 1,13 087 (047: 161 5 (1%) 0,63 26 (3%) 1,62 035 (0.09: 167

vs 18 (6%) (0,57; 1,69) vs 54 (14%) (0,84; 1,52) vs 4 (1%) (0,18; 2,15) vs 8 (2%) (0,76; 3,48)

Goraczka 38 (6%) 1,00 80 (10%) 1,11 0,90(0,47;1,72) 3 (1%) 0,50 3(0,4%) 0,30 1,67(0,23;11,83)
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Dziatania niepozadane ogétem Dziatania niepozadane w 3. lub 4. stopniu
Dziatanie niepozadane Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron
n (%) RR (95% CI) n (%) RR (95% CI) RR (95% CI n (%) RR (95% CI) n (%) RR (95% CI) RR (95% CI
vs 19 (6%) (0,59; 1,70) vs 36 (9%) (0,76; 1,61) vs 3 (1%) (0,12; 2,16) vs 5 (1%) (0,08; 1,13)
. - 300 (50%) 0,80 216 (27%) 0,92 125 (21%) 0,81 51 (6%) 0,82
_l_(_l_l._l_). _l_(_l_;_l_).
BOl kosci vs187 (62%)  (0,72;0,91)  vs117 (30%)  (0,76; 1,11) 0.87(0,70; 1,09 vs77(26%)  (0,64;1,05)  vs31(8%)  (0,54;1,26) 0,99 (0,60; 1,61
A< 49 (8%) 0,95 116 (15%) 1,18 11 (2%) 0,79 14 (2%) 0,77
_l_(_l_l._l_). _l_(_l_;_l_).
Dusznosci vs26(9%)  (0,60;1,49)  vs49(12%)  (0,87;1,61) ~ 2811046:139 vs7(2%) (032,195  vs9(2%)  (0,35;1,74) LOIOA 3
. 30 (5%) 1,00 73 (9%) 1,07 7 (1%) 1,17 12 (2%) 0,66
_l_(_l_l'_l_). _l_(_l_l'_l_).
Krwiomocz vs15(5%) (055 1,82)  vs34(9%)  (073;158  23(0.46:190 vs3(1%)  (0,33;4,14)  vs9(2%)  (0,29;1,53) 17710,39; 8,05
47 (8%) 0,84 105 (13%) 1,80 0,47 (0,26; 0,85); 7 (1%) 0,70 12 (2%) 1,99

0,35 (0,07; 1,75)

L A I Lo vs28(9%)  (0,54;1,32)  vs29(7%)  (1,22;2,67) NNT=19(10;1000)  vs5(2%)  (0,24;2,08)  vs3(0,8%)  (0,61; 6,55)

Dziatania niepozadane wystepujace w jednym z badan

20 (3%) vs 0,59

Ucisk rdzenia kregowego bd. bd. bd. bd. © 17 (6%) (0,32; 1,10) - - nd.

Pogorszenie ogs’vlir;ego stanu zdro- 4% vs 7% (0'3(;,;6;12) ) ) nd. 2% vs 3% (0’22;515’25); ) R nd.

Obrzek obwodowy 13%vs10% 82’;217‘ 90) - - nd. 2%vs1% 412’;235‘76) - - nd.

Zapalenie ptuc 3% vs 5% (0,3%;516,08) - - nd. 2% vs 2% (0,2%’;615,66) - - nd.

Utrata masy ciata 12% vs 15% (0,5%;7312) - - nd. 1% vs 2% (0,1(;';4337) - - nd.

Anoreksja 17% vs 18% (0,6%?3,25) - - nd. 2% vs 1% (0,526’;2:,24) - - nd.
Zmniejszenie apetytu 6% vs 4% (0'71’;3;50) - - nd. 0,3% vs 0% (0’2_;;’5;17'92) - -
Ostabienie mies$ni 2% vs 6% (0,1(;,;2(:,58) - - nd. 1% vs 2% (0’0(;';2;91) - -
Patologiczne ztamania 4% vs 5% (0'3%;7139) - - nd. 2% vs 3% (0,3%;712,64) i _

Progresja ztosliwego nowotworu 13% vs 15% 0,88 - - nd. 2% vs 2% 1,30 - -
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Dziatania niepozadane ogétem Dziatania niepozadane w 3. lub 4. stopniu
Dziatanie niepozadane Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron Ra-223 vs placebo abirateron vs placebo Ra-223 vs abirateron
n (%) RR (95% Cl) n (%) RR (95% ClI) RR (95% CI n (%) RR (95% Cl) n (%) RR (95% ClI) RR (95% CI
(0,63; 1,24) (0,49; 3,49);
Zawroty gowy 7% vs 9% ( o,s%ff,sz) - - nd. 03%vs1% 0%’;52 83) - - nd.
Retencja moczu 4% vs 6% (0’3(;’;7;)’25) - - nd. 2% vs 2% (0’222725’02); - - nd.
ELes e A% s 7% (0,3(;’;615,12) ) ) nd. 0% s 0,3% (0,0?;127,03) ' - nd
Zatrzymanie wzg\r/z\évkorganizmie lub ) ) 33% vs 24% (1’1];;318’70) nd. ) . v52,15";/)o% (0’9%,;52’93) il
Nadci$nienie tetnicze - - 11% vs 8% (0191’;327’02) nd. - - v:’()?i?% (0,8:;2%,15) nd.
Hipokaliemia - - 18% vs 9% (114];1';928’80) nd. h ° 43?%\:5 (1,925;,81];,75) nd
Bél - - 3% vs 5% (0,1%;2:,46) nd. ’ ’ 0,9% s 2% (0,1(;’;4 :15) e
BSI stawow - ; 30% s 24% (1,0121;2;54) nd. ) ’ S vs 4% (0,62;127,03) nd.
BSI plecow - ; 33%vs 36% (0,7%;9309) nd. ) ’ 7 vs 10% (0,4%;73,03) nd.
Bol koriczyn - - 20% vs 21% (0'7(;’;9320) nd. - - 3% vs 5% (0’3?";610’06) nd.
ERlbrics ; ; 13% vs 12% (0,719';03,50) nd. ’ ’ 2o 2% (0,5%)’;122,50) nd.
Zaburzenia czynnosci serca - - 16% vs 12% (1'0%)';316'87) nd. - - 5% vs 2% (1,12';247'57)
Zaburzenia czynnosci watroby - - 11% vs 9% 127 nd. - - 4% vs 3% 1,07

(0,88; 1,84) - (0,58; 1,97)
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xofigo jest oparty na danych uzyskanych od 600

pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo w badaniu fazy IIl.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) u pacjentow otrzymujgcych produkt

leczniczy Xofigo byty biegunka, nudnosci, wymioty i matoptytkowosc.
Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi byty matoptytkowosé i neutropenia.
Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane odnotowane po zastosowaniu Ra-223 wedtug Charak-
terystyki Produktu Leczniczego (ChPL Xofigo 2014). W charakterystyce tej dziatania niepozadane s3
sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (> 1/10); czesto
(>1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej cze-
stosci wystepowania dziatania niepozgdane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasile-

niem.

Tabela 60. Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produk-
tem leczniczym Xofigo, ChPL Xofigo 2014.

Czestos¢

. Dziatania niepozadane
wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw

bardzo czesto matoptytkowos¢
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego czesto neutropenia, pancytopenia, leukopenia
niezbyt czesto limfopenia
Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czesto biegunka, wymioty, nudnosci
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania czesto reakcje w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Matoptytkowosc i neutropenia

Matoptytkowosé (wszystkich stopni) wystepowata u 11,5% pacjentéw leczonych produktem leczni-
czym Xofigo i u 5,6% pacjentéw otrzymujacych placebo. Matoptytkowosé stopnia 3. i 4. byta obser-

wowana u 6,3% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 2% pacjentéw otrzymujacych
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placebo. Ogdétem czestosé wystepowania matoptytkowosci stopnia 3. i 4. byta mniejsza u pacjentdéw,
ktorzy nie otrzymywali uprzednio docetakselu (2,8% u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Xofigo wobec 0,8% u pacjentow otrzymujacych placebo), w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzy-
mywali uprzednio docetaksel (8,9% u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo wobec 2,9%
u pacjentow otrzymujgcych placebo). Wérdd pacjentéw w stadium EOD4 (,,superscan”) trombocyto-
penia (dowolnego stopnia) wystepowata u 19,6% pacjentdow leczonych Xofigo i u 6,7 % pacjentow
otrzymujgcych placebo. Trombocytopenia w stopniu 3. i 4. byta obserwowana u 5,9% pacjentow le-

czonych Xofigo i u 6,7% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Neutropenia (wszystkich stopni) wystepowata u 5% pacjentdw leczonych produktem leczniczym Xofi-
go i u 1% pacjentow otrzymujgcych placebo. Neutropenia stopnia 3. i 4. byta obserwowana u 2,2%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo. Ogé-
tem czestos¢ wystepowania neutropenii stopnia 3. i 4. byta mniejsza u pacjentéw, ktérzy nie otrzy-
mywali uprzednio docetakselu (0,8% u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo wobec
0,8% u pacjentdw otrzymujacych placebo), w porédwnaniu z pacjentami, ktdrzy otrzymywali uprzed-
nio docetaksel (3,2% u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo wobec 0,6% u pacjentéw

otrzymujacych placebo).

W badaniu fazy | najnizsze punkty liczby (nadir) neutrofili i ptytek wystepowaty po 2-3 tygodniach po

podaniu dozylnym pojedynczej dawki produktu leczniczego Xofigo.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejsce wstrzykniecia stopnia 1. i 2., takie jak rumien, bdl i obrzek, zgtaszano u 1,2% pa-

cjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 0% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Wtdrne nowotwory ztosliwe

Produkt leczniczy Xofigo przyczynia sie do ogdlnej dtugoterminowej, kumulujgcej sie ekspozycji pa-
cjenta na promieniowanie. Dtugoterminowe, skumulowane narazenie na promieniowanie moze byc¢
powigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka i rozwoju wad dziedzicznych. Szczegdlnie mo-
ze dojs¢ do zwiekszenia ryzyka wystapienia kostniakomiesaka (osteosarcoma), zespotu mielodyspla-
stycznego i biataczki. W badaniach klinicznych w czasie obserwacji trwajacej do trzech lat nie zgto-

szono przypadkow raka wywotanego przez produkt leczniczy Xofigo.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

1.9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania Ra-223
w populacji chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami
do kosci, bez stwierdzonych przerzutédw trzewnych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach in-
ternetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do
obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskie]

Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczeristwa dotyczacych

stosowania Ra-223.

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze do najczest-
szych dziatan niepozgdanych (wystepujacych u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) zwigzanych ze stosowa-
niem Ra-223 nalezaty: biegunka, nudnosci, wymioty, trombocytopenia. Najbardziej powaznymi byty
trombocytopenia i neutropenia. W European database of suspected adverse drug reaction report,
publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informa-
cje na temat 155 pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii Ra-223. Do
najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu podania (30,3%), koniecznos¢
wykonania dodatkowych badan (30,3%), zaburzenia uktadu nerwowego (16,8%) oraz zaburzenia

uktadu krwionosnego i limfatycznego (16,8%) (EMA 2014, EudraVigilance 2014).

Na stronach FDA odnaleziono dane podkreslajace, ze konieczne jest wykonanie morfologii krwi przed
rozpoczeciem i kazdg nastepng dawka Ra-223. Leczenie nalezy przerwac, jezeli zaburzone wartosci
parametréw hematologicznych nie wrécg do normy w okresie 6-8 tygodni od zastosowania Ra-223.
Wskazane jest takze monitorowanie pacjentéw z zaburzeniami rezerwy szpikowej. Terapie Ra-223
nalezy przerwaé u chorych, u ktérych stwierdzono wystapienie reakcji zagrazajacych zyciu, pomimo

zastosowania srodkéw zapobiegawczych (FDA 2013).

Data ostatniego wyszukiwania: do 19 wrzesnia 2014 roku.
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Badania w toku

1.10.

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych Ra-223 w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutéw trzewnych, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia
aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende (radium 223 AND prostate can-
cer). Wyszukiwanie przeprowadzono 19 wrzesnia 2014 r. i otrzymano 24 trafienia. Zwrdcono uwage,
aby lek byt podawany w schemacie zgodnym z ChPL Xofigo 2014, czyli w dawce 50 kBqg/kg co
4 tygodnie do 6 iniekcji — opisano takze te badania, w ktérych nie sprecyzowano sposobu dawkowa-
nia Ra-223. Ostatecznie uwzgledniono 8 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Cha-

rakterystyke préb podano w tabeli ponize;j.

Tabela 61. Badania w toku dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania Ra-223.

Numer
identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

A Phase Il Randomised, Pla-
cebo-controlled, Multicentre
Study in Prostate Cancer
Patients With Painful Bone
Metastases to Evaluate the
Efficacy of Repeated Radium-
223 Injections

NCT00459654

Radium-223 Dichloride (Al-
pharadin) in Castration-
Resistant (Hormone-
Refractory) Prostate Cancer
Patients With Bone Metasta-
ses

NCT01618370

A Three Arm Randomized
Open-label Phase Il Study of
Radium-223 Dichloride 50
kBq/kg Versus 80 kBg/kg, and
Versus 50 kBqg/kg in an Ex-
tended Dosing Schedule in
Subjects With Castration-
resistant Prostate Cancer
Metastatic to the Bone

NCT02023697

A Single-arm, International,
Prospective, Interventional,
Open-label, Multicenter
Study of Radium-223 Dichlo-
ride in the Treatment of
Patients With Castration-

NCT01810770

Metodyka: badanie z randomizacja

i grupa kontrolng w postaci placebo,

z podwdjnym zaslepieniem.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania RA-223 w poréwnaniu do
placebo w populacji z chorych hormono-
opornym rakiem gruczotu krokowego

i przerzutami do kosci, bez przerzutéw
trzewnych.

Metodyka: badania obserwacyjne IlI
fazy, bez grupy kontrolne;j.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania RA-223 w populacji chorych z
hormonoopornym rakiem gruczotu kro-
kowego i przerzutami do kosci, bez prze-
rzutéw trzewnych.

Metodyka: badanie z randomizacja
i grupg kontrolng, bez zaslepienia.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania RA-223 w dawce standardo-
wej 50kBg/kg do 6 iniekcji w poréwnaniu
do dawki 80 kBq/kg do 6 iniekcji lub
dawki 50 kBg/kg do 12 iniekcji, w popu-
lacji chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego i przerzutami
do kosci, bez przerzutow trzewnych.

Metodyka: badania obserwacyjne IlI
fazy, bez grupy kontrolne;j.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania RA-223 w azjatyckiej popula-
cji chorych z opornym na kastracje ra-

Rozpoczecie: luty 2004

Zakonczenie: maj 2007
(maj 2006 — data odciecia
danych dla gtéwnego punk-
tu koricowego).

Liczba uczestnikow: 64
Sponsor: Bayer

Badanie zakonczone, nie
opublikowano wynikéw.
Rozpoczecie: lipiec 2012
Zakonczenie: styczen 2016
(grudzien 2015 — data
odciecia danych dla gtow-
nego punktu koricowego).
Liczba uczestnikéw: 1500
Sponsor: Bayer

Badanie w toku, trwa
rekrutacja pacjentéw.

Rozpoczecie: marzec 2014

Zakonczenie: pazdziernik
2023 (data odciecia danych
dla gtéwnego punktu kon-
cowego).

Liczba uczestnikow: 360
Sponsor: Bayer

Badanie w toku, trwa
rekrutacja pacjentéw.

Rozpoczecie: marzec 2013

Zakonczenie: wrzesien
2016 (wrzesien 2016 — data
odciecia danych dla gtow-
nego punktu koricowego).
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Numer
identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

Resistant Prostate Cancer
(CRPC) With Bone Metastasis

Uncontrolled, Open-label,
Non-randomized Phase |
Study to Investigate Safety,
Biodistribution, Radiation
Dosimetry and Pharmacoki-
netics of a Single Dose of
BAY88-8223 in Japanese
Patients With Castration-
resistant Prostate Cancer and
Bone Metastases

NCT01565746

A Randomized Open-label
Phase lla Study Evaluating the
Efficacy and Safety of Radi-
um-223 Dichloride in Combi-
nation With Abiraterone
Acetate or Enzalutamide in
Subjects With CRPC Who
Have Bone Metastases

NCT02034552

A Single-arm, Open-label,
Multicenter, Phase Il Study of
BAY88-8223 in the Treatment

of Japanese Patients With

Symptomatic Castration-

resistant Prostate Cancer
(CRPC) With Bone Metastases

NCT01929655

Radium-223 Alpha Emitter
Agent in Non-intervention
Safety Study in mCRPC popU-
lation for Long-teRm Evalua-
tion

NCT02141438

kiem gruczotu krokowego i przerzutami
do kosci, bez przerzutow trzewnych.

Metodyka: badania obserwacyjne | fazy,
bez grupy kontrolnej.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania RA-223 w dawce standardo-
we;j i zwiekszonej (50 lub 100 kBg/kg)
oraz ocena wydtuzonego czasu stosowa-
nia dawki standardowej RA-223, w ja-
ponskiej populacji chorych z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego i
przerzutami do kosci.

Metodyka: badanie z randomizacja
i grupa kontrolna, bez zaslepienia.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczerstwa
stosowania RA-223 w poréwnaniu do
jego skojarzenia z abirateronem lub
enzalutamidem, w populacji chorych z
opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego i przerzutami do kosci, bez
przerzutéw trzewnych.

Metodyka: badania obserwacyjne Il fazy,
bez grupy kontrolnej.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania RA-223 w japonskiej popula-
cji chorych z opornym na kastracje, ob-
jawowym rakiem gruczotu krokowego

i przerzutami do kosci, bez przerzutéw
trzewnych.

Metodyka: obserwacyjne badanie kohor-
towe, bez grupy kontrolne;j.

Cel: krotkotrwata i dtugotrwata ocena
profilu bezpieczenstwa RA-223 (stoso-
wanego w rutynowych warunkach prak-
tyki lekarskiej) oraz ryzyka rozwiniecia sie
wtérnych nowotwordw ztosliwych u
pacjentow z opornym na kastracje ra-
kiem gruczotu krokowego.

Liczba uczestnikow: 230
Sponsor: Bayer

Badanie w toku, trwa
rekrutacja pacjentéw.
Rozpoczecie: marzec 2012

Zakonczenie: kwiecien
2016 (pazdziernik 2012 —
data odciecia danych dla
gtéwnego punktu konco-
wego).

Liczba uczestnikow: 19
Sponsor: Bayer

Badanie w toku, zakoriczo-
no rekrutacje pacjentow.

Rozpoczecie: grudzien
2013

Zakonczenie: sierpien 2018
(data odciecia danych dla
gtéwnego punktu konco-
wego).

Liczba uczestnikéw: 66
Sponsor: Bayer

Badanie w toku, trwa
rekrutacja pacjentéw.

Rozpoczecie: wrzesien
2013

Zakonczenie: maj 2017
(listopad 2014 — data od-
ciecia danych dla gtéwnego
punktu koricowego).
Liczba uczestnikow: 49
Sponsor: Bayer

Badanie w toku, zakonczo-
no rekrutacje pacjentow.

Rozpoczecie: sierpien 2014

Zakonczenie: grudzien
2023

(wrzesien 2023 — data
odciecia danych dla gtow-
nego punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 1334
Sponsor: Bayer

Badanie w toku, rekrutacja
pacjentow nie zostata
rozpoczeta.
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1.11. Wyniki

W przeprowadzonym wyszukiwaniu odnaleziono 10 przegladéw systematycznych: Agarwal 2012,
Hafeez 2013, Harrison 2013, Heidenreich 2014, Mackiewicz-Wysocka 2012, Mukherji 2014, Nacht-
nebel 2014, Shirley 2014, Seal 2013 i Tuncer 2014. Odnalezione opracowania potwierdzity trafnos¢
zastosowanej strategii wyszukiwania. Autorzy odnalezionych przegladéw systematycznych przed-
stawili wyniki zaréwno badania ALSYMPCA, jak réwniez préby Nilsson 2007 wtaczonej celem posze-
rzenia oceny efektywnosci klinicznej Ra-223. W ramach tych przegladéw stwierdzono istotnie duz-
sze przezycie catkowite i dtuzszy czas do manifestacji pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem
kostnym u chorych otrzymujgcych Ra-223 w poréwnaniu do placebo, a powyisze efekty kliniczne
uzyskano przy akceptowalnym bezpieczenstwie i stosunkowo dobrej tolerancji Ra-223 w poréwna-

niu z placebo.

Ra-223 vs placebo — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono prébe kliniczng z randomizacjg i podwdjnym za-
Slepieniem ALSYMPCA (Parker 2013), w ktorym dichlorek radu-223 poréwnywano z placebo wsréd
921 chorych z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rakiem gruczotu krokowego, opornym
na kastracje, z progresjg choroby, u ktérych wystepowaty objawowe przerzuty do kosci (dwa lub wie-
cej), a nie stwierdzono przerzutéw do narzadéw trzewnych. Wtgczeni pacjenci powinni wczesniej
przej$¢ terapie docetakselem (57%) albo spetni¢ warunki braku takiego leczenia (43%): stan zdrowia
nie pozwalajgcy na leczenie docetakselem, odmowa takiego leczenia lub brak dostepnosci docetakse-
lu. Ponadto chorzy powinni otrzymywac najlepsza standardowga opieke/leczenie objawowe (BSC),
obejmujgce kontynuacje hormonalnej terapii ablacyjnej, bisfosfoniany, leczenie przeciwbdlowe,
miejscowq radioterapie paliatywna wigzkami zewnetrznymi, kortykosteroidy, estrogeny, estramusty-
ne, ketokonazol, antyandrogeny, przetoczenia preparatdw krwiopochodnych i czynniki stymulujace

hematopoeze. U 85% wigczonych chorych wystepowato co najmniej 6 przerzutéw kostnych.

Dodatkowo odnaleziono publikacje Parker 2014 oraz 9 doniesient konferencyjnych, prezentujgcych
uaktualnione badZ dodatkowe dane do badania ALSYMPCA: Heinrich 2014, Michalski 2013, Michalski
2014, Nilsson 2013, Nilsson 2014, Parker 2013a, Sartor 2013, Vogelzang 2013 oraz Wiechno 2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Ra-223 znamiennie wydtuzat przezycie catkowite w poréwnaniu do place-
bo. W analizie interim mediany OS wyniosty odpowiednio 14,0 vs 11,2 miesigca; HR = 0,70 (95% Cl:
0,55; 0,88), p = 0,002. Wynik byt istotny takze zgodnie z kryteriami O’Briana-Fleminga, po czym umoz-
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liwiono podawanie Ra-223 chorym z grupy placebo (cross-over). W uaktualnionej analizie (przed
cross-over) potwierdzono wstepne wyniki: mediany czasu przezycia wyniosty odpowiednio 14,9 11,3

miesigca; HR = 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,83), p < 0,001.

W podgrupie chorych nie otrzymujacych wczesniej docetakselu (uaktualniona analiza) mediany prze-
zycia wyniosty 16,1 vs 11,5 miesiecy, HR = 0,74 (95% Cl: 0,56; 0,99), a u pacjentdow z progresjg po
docetakselu — 14,4 vs 11,3 miesigca, HR = 0,71 (95% Cl: 0,56; 0,89). W obu grupach obserwowano

znamienne wydtuzenie przezycia przy zastosowaniu izotopu radu 223 w poréwnaniu do placebo.

Skutecznos$¢ Ra-223 byta bardziej wyrazona w grupie chorych z co najmniej 6 przerzutami do kosci

(uaktualniona analiza): HR = 0,68 (95% ClI: 0,56; 0,83), p < 0,0001.

Czas do pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym. Stosowanie Ra-223
wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym (zastosowanie zewnetrznej radioterapii, wystgpienie nowych obja-
wowych ztaman kosci lub kregéw, ucisk rdzenia kregowego, koniecznos$é¢ wykonania procedury chi-
rurgicznej) w poréwnaniu do placebo: mediana 15,6 vs 9,8 miesiecy, HR = 0,66 (95% Cl: 0,52; 0,83),
p = 0,00037, wyniki te zostaty potwierdzone w dodatkowej analizie wrazliwosci: HR = 0,63 (95% Cl:
0,50; 0,79), p = 0,00005. W podgrupie po docetakselu mediany wyniosty 13,5 vs 7,8 miesigca,
HR =0,61 (95% Cl: 0,46; 0,82), przy czym efekt byt mniej wyrazony wsrdd chorych nie otrzymujacych
wczesniej docetakselu: 17,0 vs 19,5 miesigca, HR = 0,74 (95% Cl: 0,50; 1,00).

Przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym. Mediana tego punktu
koncowego byta istotnie statystycznie wieksza w grupie Ra-223 w pordwnaniu z grupg kontrolng,
odpowiednio 9,0 vs 6,4, p < 0,0001. Ryzyko wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w okreslnym czasie byto znamiennie mniejsze

w grupie radiofarmaceutyku wobec grupy kontrolnej, HR = 0,69 (95% Cl: 0,57; 0,82).

Wystgpienie kolejnego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym. Sposréd chorych,
u ktérych wyjsciowo stwierdzono objawowe zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym, co najmniej
1 kolejne takie zdarzenie w trakcie leczenia wystapito 41% i 46% chorych, odpowiednio w grupach
Ra-223 i kontrolnej, réznica miedzy grupami nie byta znamienna, RR = 0,90 (95% Cl: 0,70; 1,17). Na-
tomiast autorzy badania ALSYMPCA wykazali, ze terapia radiofarmaceutykiem w poréwnaniu do pla-
cebo wydtuzata czas do wystgpienia kolejnego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kost-

nym, odpowiednio mediana 16,5 i 10,1 miesiecy, p = 0,00039, HR = 0,65 (95% Cl: 0,51; 0,83).




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALP, marker metabolizmu kostnego). Ra-223
w poréwnaniu do placebo znamiennie wydtuzat czas do zwiekszenia aktywnosci ALP: mediany wynio-
sty odpowiednio 7,4 miesigca vs 3,8 miesigca, HR = 0,17 (95% CI: 0,13; 0,22) i wynik byt znamienny
statystycznie (p < 0,001). Obserwacje te potwierdzono w dodatkowej analizie wrazliwosci: mediany

7,4 vs 2,6 miesiecy, HR = 0,15 (95% Cl: 0,12; 0,19), p < 0,00001.

Zmniejszenie aktywnosci ALP. Zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej > 30% wystgpito u 47%
pacjentéw w grupie Ra-223 i 3% w placebo: RB = 14,13 (95% Cl: 6,97; 29,17), NNT = 3 (95% Cl: 3; 3),
p < 0,001. Normalizacje aktywnosci ALP uzyskano u odpowiednio u 34% oraz 1% chorych: RB = 23,77
(95% Cl: 6,66; 87,08), NNT = 4 (95% Cl: 3; 4), p < 0,001. W 12. tygodniu leczenia 87% i 23% chorych,
odpowiednio w grupach Ra-223 i kontrolnej, uzyskato zmniejszenie aktywnosci ALP: RB = 3,75 (95%

Cl: 2,96; 4,84), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,001.

Czas do progresji PSA. W gtdwnej analizie (zgodnej z protokotem badania) wykazano znamiennie
wydtuzenie czasu do zwiekszenia stezenia PSA u chorych otrzymujacych Ra-223, w poréwnaniu do
placebo: mediana 3,6 vs 3,4 miesigce, HR = 0,64 (95% Cl: 0,54; 0,77), p < 0,001. Wyniki analizy post-
hoc daty podobne wyniki: HR = 0,64 (95% ClI: 0,55; 0,75), p < 0,00001.

Zmniejszenie stezenia PSA. Chorzy z grupy otrzymujgcej Ra-223 istotnie czesciej uzyskiwali 2 30%
zmniejszenie stezenia PSA w 12. tygodniu leczenia w poréwnaniu do placebo: 16% vs 6%, RB = 2,72
(95% Cl: 1,70; 4,41), NNT = 10 (95% Cl: 8; 17), p < 0,001. Zmniejszenie stezenia PSA utrzymywato sie
do 4 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki leku u 14% chorych z grupy Ra-223 oraz u 4% chorych

z grupy placebo: RB = 3,58 (95% Cl: 2,02; 6,43), NNT = 10 (95% CI: 8; 16), p < 0,001,

Czas do pierwszego uzycia opioidow. Wykazano, ze stosowanie opioidow w celu zmniejszenia bdlu
nowotworowego byto istotnie rzadziej wymagane u chorych otrzymujgcych Ra-223, niz u chorych
otrzymujgcych placebo: 36% vs 50%, RR = 0,72 (95% CI: 0,57; 0,90), NNT = 7 (95% Cl: 5; 24). Stosowa-
nie Ra-223 wigzato sie rowniez z istotnym wydtuzeniem czasu do pierwszego uzycia opioidéw w po-

rownaniu do placebo: HR = 0,621 (95% Cl: 0,456; 0,846).

Jakos¢ zycia. Znamienng klinicznie poprawe jakosci zycia w okresie podawania leku uzyskato 25%
chorych z grupy otrzymujacej Ra-223, w poréwnaniu do 16% chorych z grupy placebo, réznice byty

istotne statystycznie: RB = 1,57 (95% CI:1,18; 2,11), p = 0,02, NNT = 11 (95% Cl: 7; 28).
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Srednia zmiana ogdlnego wyniku FACT-P od wartosci wyjsciowej do wartoséci w 16. tygodniu leczenia
réznita sie znamiennie pomiedzy analizowanymi grupami: -2,7 vs -6,8, p = 0,006, wskazujgc na ko-
rzys¢ w grupie Ra-223. Dla okresu obserwacji do 44 tygodni, zmiana catkowitego wyniku FACT-P od
wartosci wyjsciowej wcigz wskazywata na istotng korzys¢ interwencji i wyniosta -4,8 vs -8,7, p = 0,004
odpowiednio dla grup Ra-223 oraz placebo. Ponadto wynik podskali oceniajgcej elementy zwigzane

z bélem ulegt poprawie w grupie Ra-223, a pogorszeniu w grupie placebo: 0,6 vs -0,2, p < 0,001.

Wykazano, ze stosowanie Ra-223 wigze sie ze znamiennym statystycznie wydtuzeniem czasu do po-
gorszenia jakosci zycia w poréwnaniu do placebo: mediany wyniosty 6,3 vs 5,6 miesigca odpowiednio

w grupie interwencji oraz kontrolnej, HR = 0,75 (95% Cl: 0,59; 0,95), p = 0,016.

Bezpieczenstwo

Ryzyko wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozgdanych byto nieznacznie mniejsze u chorych
otrzymujgcych Ra-223 w pordwnaniu do placebo (na granicy istotnosci statystycznej): RR = 0,97
(0,94; 1,00); NNT =30 (17; 1023). Nie stwierdzono rdznic w czestosci przerywania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych, a powazne (serious) dziatania niepozadane wystepowaty z istotnie mniejszg
czestoscig u pacjentdw otrzymujacych Ra-223, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (47% vs 60%),

RR =0,78 (95% Cl: 0,69; 0,88), NNT = 8 (95% Cl: 5; 16).

W wiekszosci przypadkéw rozpatrywane poszczegdlne dziatania niepozgdane (bez wzgledu na sto-
pien ciezkosci) wystepowaty z podobng czestoscig u chorych otrzymujgcych Ra-223 oraz placebo.
Wsréd hematologicznych dziatan niepozgdanych wyjatek stanowita trombocytopenia: RR = 2,04 (95%
Cl: 1,23; 3,39); NNH = 18 (95% Cl: 11; 52), oraz neutropenia: RR = 5,02 (95% Cl: 1,65; 15,41);
NNH = 25 (95% Cl: 17; 58), ktére znamiennie czesciej wystepowaty w grupie Ra-223. Wsrdd niehema-
tologicznych dziatan niepozadanych ryzyko wystgpienia biegunki byto znamiennie wieksze u chorych
otrzymujgcych Ra-223: RR = 1,68 (95% Cl: 1,25; 2,29); NNH = 10 (95% Cl: 7; 22), natomiast ryzyko
wystgpienia bolu kosci (RR = 0,80 [95% Cl: 0,72; 0,91]; NNT =9 [95% Cl: 6; 20]), ostabienia mies$ni (RR
=0,27 [95% CI: 0,12; 0,58]; NNT = 25 [95% Cl: 14; 59]) oraz ucisku rdzenia kregowego (RR = 0,55 [95%
Cl: 0,32; 0,94]; NNT = 29 [95% CI: 14; 291]) znamiennie mniejsze w poréwnaniu z placebo.

W przypadku dziatan niepozadanych 3. lub 4. stopnia ciezkosci ryzyko trombocytopenii byto zna-
miennie wyzsze w grupie Ra-223 w pordéwnaniu z placebo: RR = 3,18 (95% Cl: 1,40; 7,28); NNH = 24
(95% ClI: 15; 64), natomiast istotnie rzadziej wystepowato ostabienia miesni: RR = 0,25 (95% Cl: 0,07;
0,91); NNT = 67 (95% Cl: 27; 880).
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W uaktualnionej analizie bezpieczenstwa (dane z péttorarocznego okresu obserwacji po otrzymaniu
przez danego pacjenta ostatniej dawki leku) nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy Ra-223

a placebo w zadnym z rozpatrywanych dziatan niepozadanych, zaréwno ogdétem jak i 3. lub 4. stopnia.

Poszerzona ocena Ra-223 — proba Nilsson 2007

W celu poszerzenia oceny efektywnosci klinicznej wtgczono badanie z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem (Nilsson 2007, opisane w publikacjach Nilsson 2007 i Nilsson 2013a), w ktérym porow-
nywano Ra-223 z placebo u 64 chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obja-
wowymi przerzutami do kosci (u 70% co najmniej 6 zmian kostnych). W badaniu zaplanowano poda-
nie tylko 4 iniekcji radiofarmaceutyku, co moze zanizaé skutecznosc kliniczng Ra-223, a wyniki mogg

by¢ obarczone ograniczeniami.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (0S). Po 18 miesigcach obserwacji mediana OS wynosita 65,3 tygodnia w grupie
Ra-223 i 46,4 tygodnia w grupie kontrolnej (ITT), po uwzglednieniu w analizie czynnikéw dopasowa-
nia: HR = 0,47 (95% Cl: 0,25; 0,88), p = 0,020. Wydtuzenie przezycia w grupie Ra-223 w poréwnaniu
z placebo utrzymywat sie w dtuzszym okresie obserwacji (24 miesigce): HR = 0,476 (95% ClI: 0,258;
0,877), p =0,017.

Czas do pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym. Mediana byta wieksza w grupie Ra-
223 w pordéwnaniu do placebo (14 vs 11 tygodni), ale wynik nie osiggnat progu znamiennosci staty-

stycznej: HR = 1,75 (95% Cl: 0,96; 3,19), p = 0,065.

Zmniejszenie aktywnosci ALP. W grupie Ra-223 doszto do zmniejszenia catkowitej aktywnosci fosfa-
tazy zasadowej (mediana zmian -65,6% [95% Cl: -92,2; 124,9]) oraz jej frakcji kostnej (mediana zmian
-46,2% [95% ClI: -89,3; 102,5]) w 4. tygodniu po zakonczeniu terapii, natomiast w grupie kontrolnej
obserwowano wzrost tych wartosci, odpowiednio 9,3% (95% Cl: -77,4; 384,1) oraz 30,7% (95% Cl:

-75,4; 212,9). W obu przypadkach réznice miedzy grupami byty statystycznie znamienne (p < 0,0001).

Czas do progresji PSA. Zastosowanie Ra-223 znamiennie wydtuzato czas do progresji PSA w poréw-

naniu z placebo: mediany 26 vs 8 tygodni, p = 0,048.

Zmniejszenie stezenia PSA. OdpowiedZ PSA odnotowano u 35% chorych w grupie Ra-223 w poréow-
naniu do 18% pacjentéw w grupie kontrolnej, réznica miedzy grupami nie byta znamienna, p = 0,153.

W 4. tygodniu po ostatniej iniekcji odnotowano redukcje wyjsciowego stezenia PSA o okoto 24%
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w grupie izotopu radu 223, natomiast w grupie placebo zaobserwowano zwiekszenie stezenia PSA

0 45%. Réznica miedzy grupami byta istotna, p = 0,003.

Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono znamiennych réznic w bezpieczenstwie pomiedzy grupami w ryzyku dziatan niepo-
zadanych ogétem jak rowniez zgonéw z powodu dziatan niepozadanych. Wsréd hematologicznych
AEs wsréd chorych otrzymujgcych Ra-223 znamiennie czestsza byta neutropenia (zdarzenia tylko
w 1 stopniu ciezkosci): 24% vs 0%, RR = 15,48 (95% Cl: 1,69; 153,25), NNH =5 (95% Cl: 3; 10) i leuko-
penia (zdarzenia tylko w 1 i 2 stopniu ciezkosci): 33% vs 10%, RR = 3,33 (95% Cl: 1,13; 10,45), NNH =5
(95% CI: 3; 36). Wiekszos¢ niehematologicznych AEs (wystepujgcych u = 15% chorych) miata tagodne
nasilenie i jedyne réznice miedzy grupami dotyczyty zapar¢, ktdre stwierdzano istotnie czesciej u pa-
cjentéw leczonych Ra-223: 36% vs 6%, RR = 5,64 (95% Cl: 1,59; 21,53), NNH = 4 (95% Cl: 3; 10). Jedy-
nym AE o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, wystepujgcym istotnie czesciej w grupie Ra-223,

byto zmeczenie: 15% vs 0%, RR = 10,34 (95% Cl: 1,09; 104,96), NNH = 7 (95% Cl: 3; 17).

Ra-223 vs abirateron — poréwnanie posrednie

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych Ra-
223 z abirateronem. W podgrupie chorych z progresjg choroby po zastosowaniu docetakselu mozliwe
byto przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspdlny komparator (placebo) uwzgledniajac
badanie ALSYMPCA (wyniki w podgrupie po docetakselu) oraz prébe kliniczng z randomizacjg i po-
dwojnym zaslepieniem COU-AA-301 po stronie abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem), opisang
w publikacji de Bono 2011, a takze w dodatkowych publikacjach Fizazi 2012, Goodman 2014, Lo-
gothetis 2012 i Harland 2013. W badaniu tym uczestniczyto 1195 chorych z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z progresjg choroby po leczeniu docetakselem (przerzuty
kostne stwierdzono u 90%, a do narzadéw trzewnych — 23%), przy czym mozliwe byto wyrdznienie
wynikéw dla podgrupy bez przerzutéw do narzagdéw trzewnych. W badaniu u chorych takze mozliwe
byto stosowanie najlepszej opieki medycznej (BSC) obejmujgcej kontynuacje hormonalnej terapii
ablacyjnej i bisfosfoniandw, radioterapie paliatywng wigzkami zewnetrznymi, kortykosteroidy, prze-

toczenia preparatéow krwiopochodnych i czynniki stymulujace hematopoeze.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami
w przezyciu catkowitym w populacji chorych po niepowodzeniu docetakselu, bez przerzutéw do na-

rzgdéw trzewnych: HR = 1,03 (95% Cl: 0,77; 1,38). Takich rdznic takze nie stwierdzono uwzgledniajac
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wyniki dla populacji ogélnych z obu badan (ITT): HR = 1,08 (95% Cl: 0,80; 1,45) dla analizy wstepnej
bez stratyfikacji, HR = 1,06 (95% CI: 0,79; 1,42) dla analizy wstepnej ze stratyfikacja oraz HR = 0,95
(95% Cl: 0,75; 1,19) dla analizy uaktualnionej. Dodatkowe obliczenia dla podgrupy chorych
z 2 6 przerzutami do kosci po stronie radu 223 daty podobne wyniki (analiza uaktualniona): HR = 0,92

(95% CI: 0,72; 1,18).

Czas do progresji PSA. W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie wykazano znamiennej rézni-
cy miedzy Ra-223 a abirateronem w wydtuzaniu czasu do progresji PSA. Obliczony HR (populacja
ogoblna) wynidst 1,02 (95% Cl: 0,78; 1,33). Wnioskowanie nie ulegto zmianie, gdy po stronie Ra-223

uwzgledniono dane w ramach analizy post-hoc opisywanego punktu korncowego.

Czas do pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym. W poréwnaniu posrednim chorzy
otrzymujgcy Ra-223 mieli podobne ryzyko wystgpienia zdarzenia kostnego w danej jednostce czasu
w poréwnaniu do pacjentédw leczonych abirateronem, HR = 1,07 (95% Cl: 0,76; 1,51). Wnioskowanie
to nie ulegto zmianie po uwzglednieniu w obliczeniach wspétczynnika HR z analizy wrazliwosci po

stronie Ra-223 w prébie ALSYMPCA: HR = 1,02 (95% CI: 0,73; 1,43).

Jakos¢ zycia. Wptyw obu lekéw na jakos¢ zycia byt podobny i nie wykazano znamiennych statystycz-
nie réznic w czasie do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia, HR = 1,24 (95% Cl: 0,90; 1,69)
oraz w prawdopodobienstwie uzyskania przez pacjentdéw klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia

u chorych otrzymujacych Ra-223 lub abirateron :RB = 1,04 (95% Cl: 0,73; 1,47).

Bezpieczenstwo

Dla zdecydowanej wiekszosci dziatan niepozadanych, ogétem i wystepujgcych w 3. lub 4. stopniu
ciezkosci, ocenianych w porédwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych réznic miedzy Ra-223,
a abirateronem. Jedynie czestos$¢ wystepowania zakazen drég moczowych byta prawie 2-krotnie niz-
sza u pacjentéw przyjmujacych Ra-223 niz u chorych leczonych abirateronem i wynik ten byt istotny

statystycznie: RR = 1,80 (95% Cl: 1,22; 2,67), NNT = 19 (95% Cl: 10; 1000).

Po stronie abirateronu wystepowaty takze istotnie czesciej (w poréwnaniu do placebo) dziatania nie-
pozgdane nie obserwowane w przypadku zastosowania Ra-223 — zatrzymanie wody w organizmie lub
obrzek: RR = 1,38 (95% CI: 1,13; 1,70); hipokaliemia: RR = 1,98 (95% Cl: 1,41; 2,80); bdl: RR = 0,28
(95% Cl: 0,16; 0,46); bdl stawdw: RR = 1,25 (95% Cl: 1,02; 1,54), oraz w stopniu 3 lub 4 — hipokaliemia:
RR =5,81(95% Cl: 1,92; 17,75) oraz zaburzenia czynnosci serca: RR = 2,27 (95% Cl: 1,13; 4,57).
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Tabela 62. Podsumowanie wynikéw badania ALSYMPCA wg GRADE: Ra-223 vs placebo.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikow

Przezycie catkowite (OS) — wyniki uaktualnionej analizy

HR=0,70
333/614 195/307 o, DDDD
1 RCT brak brak brak brak (54%)* (64%)t (0';5:36(:;3:), ND wysoka krytyczna
Czas do wystapienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym — analiza gtéwna
HR =0,66
1 RCT brak brak brak brak Z(gg{,f )1+4 1(22{3 )T (0,52; 0,83); ND i)@s(fkej krytyczna
° ° p = 0,00037 ¥
Przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
HR=0,69
1 RCT brak brak brak brak bd. bd. (0,57; 0,82); ND 36532 krytyczna
p < 0,0001 v
Czas do wystapienia kolejnego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
HR = 0,65
1 RCT brak brak brak brak bd. bd. (0,51; 0,83); ND fﬁfg krytyczna
p = 0,00039 v
Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej — analiza zgodna z protokotem
HR=0,17
1 RCT brak brak brak brak bd. bd. (0,13; 0,22); ND POCD krytyczna
b < 0,001 wysoka
2 30% zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
233/497 RB = 14,13 NNT=3 DODD

1 RCT brak brak brak brak 7/211 (3%)t

krytyczna
(47%)t (6,97; 29,17); (3;3) wysoka vy
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

p < 0,001
Normalizacja aktywnosci fosfatazy alkalicznej
RB = 23,77 _
1 RCT brak brak brak brak 109/321 2/140 (1%)t (6,66; 87,08); NNT =4 POOO krytyczna
(34%)t (3; 4) wysoka
p <0,001
Zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej w 12. tygodniu leczenia
RB=3,7
1 RCT brak brak brak brak 433/497 49/211 (2,96; i'si)- NNT =2 DOOO krytyczna
(87%)t (23%)t 190; 8,835 (2;2) wysoka yty
p < 0,001
Czas do zwigkszenia stezenia PSA — analiza zgodna z protokotem
HR =0,64
1 RCT brak brak brak brak bd. bd. (0,54; 0,77); ND POOO krytyczna
wysoka
p < 0,001
2 30% zmniejszenie stezenia PSA w 12. tygodniu leczenia
RB=2,72 _
1 RCT brak brak brak brak 98/614 18/307 (6%)t (1,70; 4,41) NNT = 10 PO0D krytyczna
(16%)t (8;17) wysoka
p <0,001
2 30% zmniejszenie stezenia PSA w 12. tygodniu leczenia utrzymujace sie do 4 tygodni po ostatniej dawce leku
RB = 3,58 ~
1 RCT brak brak brak brak 109/321 1) 307 %)t (2,02;6.43);  WNT=10 POOO krytyczna
(34%)t (8; 16) wysoka
p < 0,001
Czas do pierwszego uzycia opioidow
HR =0,621
97/269 70/139 (0,456; 0,846) NNT =7 DODD
1 RCT brak brak brak brak (36%) T (50%) T RR =0,72 (5; 24) wysoka krytyczna

(0,57; 0,90);
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia

RB =1,57
154/614 49/307 X ’ i NNT =11 DODD
1 RCT brak brak brak brak (25%)* (16%)* (1,18; 2,11); (7; 28) wysoka krytyczna
p=0,02
Jakiekolwiek dziatania niepozadane
RR =0,97
558/600 290/301 L NNT =30 DDDD
1 RCT brak brak brak brak (93%)* (96%)* (0,94151,00), (17; 1023) wysoka krytyczna
Powazne (z ang. serious) dziatania niepozadane
RR=0,78
281/600 181/301 ) ! ) NNT =8 DODD
1 RCT brak brak brak brak (47%)t (60%) 1 (0,69;50,88), (5; 16) wysoka krytyczna
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
RR=0,80
99/600 62/301 o, DDDD
1 RCT brak brak brak brak (16%)* (21%)+ (0,60’;;,07), ND wysoka krytyczna

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobieristwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

t /N (%);

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

ND nie dotyczy.
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1.12. Dyskusja

Niniejsza analiza miata na celu ocene efektywnosci klinicznej radiofarmaceutyka Xofigo (dichlorek
radu 223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi
przerzutami do kosci, przy jednoczesnym braku przerzutéow do narzagddw trzewnych, z progresjg cho-
roby, po wczesniejszym leczeniu docetakselem lub z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do
zastosowania docetakselu. Wéréd komparatoréw zdefiniowano najlepsza dostepng opieke medycz-

na/leczenie objawowe, oraz abirateron u chorych z progresjg po leczeniu docetakselem.

Przeprowadzajgc wyszukiwanie systematyczne pierwotnych badan klinicznych oceniajgcych efektyw-
nos$¢ Ra-223 opracowano strategie wyszukiwania, ktérg zastosowano w bazach Pubmed, Embase
oraz Cochrane. Poszukiwano badan (zaréwno z randomizacjg, jak i bez randomizacji, w tym bez grupy
kontrolnej) oceniajgcych Ra-223 stosowany w zarejestrowanym dawkowaniu (6 iniekcji co 4 tygodnie
w dawce 50 kBg/kg masy ciata) w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatorow. W wyniku tego
wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie RCT spetniajagce przyjete kryteria wtgczenia, probe
ALSYMPCA opisang w publikacji Parker 2013, poréwnujacg Ra-223 z najlepszg opiekg medyczng za-
rowno u chorych po niepowodzeniu docetakselu, jak rowniez tych z przeciwwskazaniami do jego
stosowania. Dodatkowe wyniki do tej préby klinicznej pochodzity z publikacji Sartor 2014, a takze
z odnalezionych doniesien konferencyjnych (Heinrich 2014, Michalski 2013, Michalski 2014, Nilsson
2013, Nilsson 2014, Parker 2013a, Sartor 2013, Vogelzang 2013 oraz Wiechno 2013). W badaniu tym
przeprowadzono analizy w podgrupach, pozwalajgce wyrdzni¢ chorych ze wzgledu na uprzednie za-
stosowanie docetakselu oraz z licznymi przerzutami do kosci (co najmniej 6). Celem poszerzenia oce-
ny efektywnosci klinicznej wtgczono réwniez odnalezione w przegladzie systematycznym badanie
z randomizacjg i podwéjnym zaslepieniem Nilsson 2007, w ktdrym oceniano podobng populacje co
w badaniu ALSYMPCA i zastosowano podobng metodyke badania, ale zaplanowano podanie tylko
4 dawek radiofarmaceutyku. Skutecznosc¢ kliniczna radu 223 moze by¢ zatem zanizona, a wyniki ob-

cigzone sg ograniczeniami.

Odnalezione badanie ALSYMPCA wykazato znamiennie wyzszg skutecznosé kliniczng Ra-223 w sto-
sunku do placebo — lek ten wydtuzat przezycie chorych, opdzniat czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym oraz skracat czas do pierwszego odnotowanego zwieksze-
nia aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz progresji PSA. Chorzy otrzymujacy Ra-223 rzadziej wymagali
zastosowania opioidéw w celu zmniejszenia objawdw bdlu, niz chorzy z grupy placebo oraz znamien-
nie czesciej wystepowata u nich klinicznie istotna poprawa jakosci zycia. Korzystny wptyw Ra-223 na
przezycie catkowite utrzymywat sie rdwniez w podgrupach szczegdlnie interesujgcych z punktu wi-

dzenia niniejszej analizy: pacjentdw otrzymujgcych wczesniej docetaksel lub nie otrzymujgcych takie-




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

go leczenia, oraz pacjentéw z 6 lub wiecej przerzutami do kosci (populacja uwzgledniona we wnio-
skowanym programie lekowym). Wykazano réwniez, ze efekt kliniczny stosowania Ra-223 w przy-
padku objawowych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym wystepowat niezaleznie od stosowania
bisfosfoniandw w momencie rozpoczecia terapii oraz, podobnie jak w ocenie przezycia catkowitego,
wczesniejszego leczenia docetakselem i rozsiewy choroby. Profil bezpieczenstwa leku byt bardzo do-
bry, wykazano nawet nieznacznie mniej przypadkow wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem
(wynik na granicy znamiennosci statystycznej) oraz mniejszg czestos¢ wystepowania ciezkich (ang.
serious) dziatan niepozadanych w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo wraz z najlepszg stan-
dardowg opiekg medyczng. Stosowanie Ra-223 wigzato sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia hemato-
logicznych dziatan niepozadanych, w szczegdlnosci trombocytopenii, natomiast wsrdd niehematolo-
gicznych dziatan niepozgdanych odnotowano dziatania ze strony ukfadu pokarmowego (biegunki).
Odnotowane dziatania niepozadane nie byly na tyle istotne, by przyczyniaty sie do przedwczesnego
zakonczenia leczenia w ramach badania — nie stwierdzono znamiennych réznic wobec grupy placebo

w ryzyku przerwania terapii z powodu dziatan niepozadanych.

Poniewaz w przeprowadzonym wyszukiwaniu nie zidentyfikowano badan, ktére bezposrednio po-
rownywatyby Ra-223 z octanem abirateronu u chorych po niepowodzeniu terapii docetakselem,
opracowano dodatkowa strategie wyszukiwania pozwalajacg na identyfikacje badan, ktére poten-
cjalnie mogtyby umozliwi¢ poréwnanie posrednie tych dwdch interwencji przez wspdélny komparator
— placebo (najlepszg standardowa opiekag medyczng). W wyniku tego dodatkowego wyszukiwania
zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem — prébe COU-AA-301,
w ktérej poréwnano octan abirateronu z placebo u chorych z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z progresjg choroby po leczeniu docetakselem, co umozliwito wykonanie
poréwnania posredniego z Ra-223. W badaniu tym mozliwa byta do wyrdznienia podgrupa bez prze-

rzutow do narzadoéw trzewnych, w obrebie ktdérej ponad 90% chorych wykazywato przerzuty do kosci.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim Ra-223 oraz abirateronu u chorych po niepowodzeniu
terapii docetakselem nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w ocenianych punktach kon-
cowych — przezyciu catkowitym, czasie do pierwszego zdarzenia w uktadzie kostnym, czasie do pro-
gresji PSA oraz jakosci zycia. W przypadku przezycia catkowitego spdjne wnioski pochodzity z analizy
wynikéw zaréwno w obrebie wyréznionych podgrup, korespondujgcych z populacjg docelows, jak
rowniez w obrebie populacji catkowitej w obu prébach klinicznych. Profil bezpieczefAstwa wynikajgcy
z poréwnania posredniego wskazywat rowniez na podobne ryzyka wystgpienia okreslonych dziatan
niepozgdanych w przypadku Ra-223 oraz abirateronu — jednie czestos¢ wystepowania zakazen drég

moczowych byta prawie 2-krotnie nizsza u pacjentdw przyjmujgcych Ra-223 niz u chorych leczonych
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abirateronem, co byto znamienng statystycznie réznicg. Zaznaczy¢ nalezy, ze stosowanie kazdego
z tych lekdw moze sie wigzac¢ réwniez z pojawieniem sie specyficznych dziatan niepozgdanych, wyni-
kajgcych z réznych mechanizmoéw dziatania tych lekéw, ktérych nie da sie poréwnaé w ramach osza-
cowania posredniego — np. dziatania niepozgdane zwigzane z gospodarkg mineralokortykoidéw po

stronie abirateronu.

Ze wzgledu na rézny mechanizm dziatania obu lekéw stosowanych po leczeniu docetakselem do dal-
szej oceny w ramach przysztych préb klinicznych pozostaje okreslenie efektywnosci skojarzonego

zastosowania radu-223 i abirateronu w grupie chorych z przerzutami kostnymi.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez 10 aktualnych przeglagdéw systematycznych: Agarwal
2012, Hafeez 2013, Harrison 2013, Heidenreich 2014, Mackiewicz-Wysocka 2012, Mukherji 2014,
Nachtnebel 2014, Shirley 2014, Seal 2013 i Tuncer 2014, ktére zostaty opisane w ramach niniejszej

analizy.

Odnalezione przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania —
uwzgledniono w nich oba badania wtgczone w wyniku gtéwnego wyszukiwania, natomiast nie ziden-
tyfikowano préb klinicznych, ktédre mogty zosta¢ pominiete w wyniku zastosowanej strategii. Autorzy
wszystkich opracowan wtérnych przedstawili wyniki obu badan dotyczacych Ra-223 (Nilsson 2007,
ALSYMPCA). Ogoétem stwierdzono istotnie dtuzsze przezycie catkowite i dtuzszy czas do manifestacji
pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym u chorych otrzymujgcych Ra-223 w poréwna-
niu do placebo. Powyzisze efekty kliniczne uzyskano przy akceptowalnym bezpieczeristwie i stosun-

kowo dobrej tolerancji Ra-223 w poréwnaniu z placebo.
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1.13. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, oceniajgce Ra-223 w porédwnaniu do place-
bo (najlepszej opieki medycznej), nalezy jednak pamietaé, ze préba ALSYMPCA jest popraw-
nie przeprowadzonym badaniem o bardzo dobrej jakosci i duzej liczebnosci, a dodatkowe
badanie Nilsson 2007 potwierdzato jej wyniki;

e badanie z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem Nilsson 2007 zostato opisane oddzielnie,
ze wzgledu na mniejszg niz zalecana zaplanowang liczbe podan radiofarmaceutyku (4 iniek-
cje), co moze zanizac¢ skutecznos¢ kliniczng Ra-223;

e nie odnaleziono préb klinicznych zaplanowanych w populacji docelowej z licznymi (co naj-
mniej 6) przerzutami do kosci, takie wyniki byly natomiast dostepne w ramach analizy pod-
grup badania ALSYMPCA i wskazujg na wyzszg skutecznos¢ Ra-223 w poréwnaniu do chorych
z mniejszg liczba przerzutéw kostnych;

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych Ra-223 z abirateronem u chorych po
niepowodzeniu terapii docetakselem, konieczne byto wykonanie poréwnania posredniego
przez wspoélny komparator — zmniejszato to zakres punktéw korcowych mozliwych do oceny,
a koniecznos$¢ wykorzystania danych z okreslonych podgrup (aby uzyska¢ odpowiadajace so-
bie informacje) ograniczata wyniki z uwagi na mniejszg liczebno$¢ pacjentéw w takich pod-
grupach;

o w przypadku niektérych punktéw koncowych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim da-
ne z uwzglednianych podgrup chorych nie byty dostepne, co wigzato sie z koniecznoscig wy-
konania poréwnania posredniego w populacji ITT nie do korica zgodnej z populacjg docelows;

e w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bez grupy kontrolnej oraz
badan oceniajacych uzycia Ra-223 w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, wiec efektyw-
nos¢ kliniczna tego leku poza ujeciem eksperymentalnym nie jest dobrze poznana — ograni-
czenie to moze zmniejszac fakt, ze w probie ALSYMPCA wprowadzono szerokie kryteria od-
nosnie definicji najlepszej opieki medycznej, ktédra mogta byé zastosowana w ramach bada-
nia, co zblizato warunki eksperymentalne w tej probie do rzeczywistej praktyki klinicznej; ist-
nieje jednak koniecznos¢ dalszych badan pozwalajacych ocenié¢ efektywnosc praktyczng tego

leku.
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1.14. Whnioski koncowe

Xofigo, izotop radu 223, selektywny radiofarmaceutyk emitujgcy czastki alfa, zastosowany u chorych
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwier-
dzonych przerzutéw do narzadow trzewnych, jest istotnie skuteczniejszy klinicznie od placebo
w potfaczeniu z najlepszg standardowg opiekg medyczng/leczeniem objawowym zaréwno w populacji
z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu docetakselem, jak réwniez z udokumentowanymi
przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu. Wnioski te ptyng z wiarygodnego badania z ran-
domizacjg i podwdjnym zaslepieniem, o duzej liczebnosci, w ktérym udowodniono wptyw radu 223
na wydtuzanie przezycia catkowitego, czasu do pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym, czasu do zwiekszenia markeréw obrotu kostnego, czasu do progresji PSA oraz
czasu do pierwszego uzycia opioidéw. Zastosowanie tego farmaceutyku wigze sie z istotng staty-
stycznie i klinicznie poprawg jakosci zycia oraz wydtuzeniem czasu do pogorszenia jakosci zycia. Profil
bezpieczenstwa radu 223 jest akceptowalny, w odniesieniu do placebo wykazano wyzsze ryzyko zda-

rzen hematologicznych (gtéwnie trombocytopenia) oraz zwigzanych z uktadem pokarmowym.

W populacji pacjentdw z progresjg choroby po docetakselu, w poréwnaniu posrednim nie wykazano
znamiennych rdéznic z abirateronem odnosnie przezycia catkowitego i jakosci zycia oraz czasu do pro-
gresji PSA i pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym. Poréwnanie bezpieczenstwa lecze-

nia wskazuje na korzystniejszy profil izotopu radu 223.

Izotop radu 223 jest nowg i obiecujgcy opcja terapeutyczng u chorych z licznymi, objawowymi prze-
rzutami ograniczonymi do kosci, zapewniajac nie tylko wydtuzenie przezycia catkowitego i czasu do
zdarze w obrebie uktadu kostnego, ale takze dziatanie objawowe w zakresie objawdw bdlowych

i jakosci zycia.
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3.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych - wyszukiwanie do porow-
nania posredniego

W wyniku zastosowania opracowanej strategii wyszukiwania do dnia 15 wrzesnia 2014 r. w analizo-
wanych bazach danych uzyskano tgcznie 224 trafienia: 23 w bazie Cochrane, 125 w bazie Embase
oraz 76 w bazie Pubmed. Wsréd tych rekordéw zidentyfikowano 49 duplikaty, ktére usunieto z anali-
zy — pozostate 175 publikacji analizowano w postaci tytutéw oraz streszczen. Poszukiwano badan
oceniajacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem w populacji chorych na raka gruczotu krokowe-

go, u ktorych stwierdzono niepowodzenie wczesniejszego leczenia docetakselem.

W wyniku analizy tytutdéw oraz streszczen wykluczono tgcznie 166 publikacji. Wsréd nich znalazto sie
48 abstraktow doniesien konferencyjnych, 91 publikacji bedgcych opracowaniami wtérnymi lub pra-
cami poglagdowymi, 10 publikacji oceniajgcych nieprawidtowg interwencje, 12 opisujacych nieprawi-
dtowa metodyke, 4 publikacje uwzgledniajgce nieprawidtowg populacje oraz 1 publikacja w jezyku

nie uwzglednianym w niniejszej analizie (innym niz polski, angielski, francuski lub niemiecki).

Ostatecznie do analizy petnych tekstéw wtgczono 9 publikacji. W 4 publikacjach nie odnaleziono po-
szukiwanych punktow korncowych. Publikacje wykluczone z analizy wraz z doktadnym opisem przy-

czyny wykluczenia zebrano w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku do niniejszej analizy.

Pozostate pie¢ publikacji (de Bono 2013, Fizazi 2012, Goodman 2014, Harland 2013, Logothetis 2012),
ktdre opisywaty badanie COU-AA-301, witgczono do niniejszej analizy.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami przeprowadzajgcymi proces wyszukiwania byt wysoki

(wspodtczynnik kapp a = 0,9). Wyniki wyszukiwania przedstawiono dodatkowo na diagramie ponizej.
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Wykres 3. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 23
Embase: 125
Pubmed: 76

}( Duplikaty: 49

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen:

f Publikacje wykluczone na podstawie analizy \

tytutéw i streszczen:

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 48
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 91
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3.2. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.2.1. Kwestionariusz FACT-P

Kwestionariusz FACT-P (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate) to ztozony in-
strument stuzacy ocenie funkcjonowania chorych na raka gruczotu krokowego, ktory sktada sie z 37
pytan ujetych w 5 podskalach oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne (7 pytan), spoteczne (7 pytan)
oraz emocjonalne (6 pytan), ogdlne funkcjonowanie (7 pytan), a takze dodatkowe elementy istotne
dla jakosci zycia mezczyzn z rakiem prostaty (10 pytan). Na kazde pytanie udzielana jest odpowiedz
w skali od 0-4, gdzie najwyzszy wynik oznacza najlepsza jakos¢ zycia. Kwestionariusz wypetniany jest
samodzielnie przez pacjenta, a po wypetnieniu musi zosta¢ odestany podmiotowi przeprowadzaja-

cemu ocene w ciggu 7 dni (FACIT 2014).

3.2.2. Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac¢ od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 63. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw).

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposob zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢, gdy:

e  Opisano sposdéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  QOpisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.
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Sternberg CN, Efstathiou E, Gagnon DD, Rothman M, Hao Y, Liu CS, Kheoh TS, Haqqg CM, Scher Hl,
Bono JS. Effect of abiraterone acetate and prednisone compared with placebo and prednisone on
pain control and skeletal-related events in patients with metastatic castration-resistant prostate
cancer: exploratory analysis of data from the COU-AA-301 randomised trial. The lancet oncology
2012; 13(12):1210-1217
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3.4. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tek-

stow i przyczyny wykluczen

Carrasquillo JA, O'Donoghue JA, Pandit-Taskar N, Humm JL,
Rathkopfa DE, Slovin SF, Williamson MJ, Lacuna K, Aksnes A-
K, Larson SM, Scher HI, Morris MJ. Phase i pharmacokinetic
and biodistribution study with escalating doses of 223Ra-
dichloride in men with castration-resistant metastatic pros-
tate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2013; 40(9):1384-
1393.

Nilsson S, Strang P, Aksnes AK, Franzcn L, Olivier P, Pecking A,
Staffurth J, Vasanthan S, Andersson C, Bruland RS. A random-
ized, dose-response, multicenter phase Il study of radium-223
chloride for the palliation of painful bone metastases in pa-
tients with castration-resistant prostate cancer. European
journal of cancer (Oxford, England : 1990) 2012; 48(1900-01-
04):678-686.

Parker CC, Pascoe S, Chodacki A, O'Sullivan JM, Germa JR,
O'Bryan-Tear CG, Haider T, Hoskin P. A randomized, double-
blind, dose-finding, multicenter, phase 2 study of radium
chloride (Ra 223) in patients with bone metastases and cas-

Nieodpowiednia interwencja - badanie | fazy oceniajace
gtéwnie farmakokinetyke i farmakodynamike Ra-223;
chorych wtgczano do kohort otrzymujacych pojedyncza
iniekcje Ra-223 kolejno w dawce 50 kBg/kg mc., 100
kBa/kg mc. i 200 kBg/kg mc.; 6/10 pacjentéw ocenianych
w badaniu otrzymato drugg iniekcje Ra-223 w dawce 50
kBg/kg mc.

Nieodpowiednia interwencja - badanie RCT Il fazy, w kto-
rym oceniano Ra-223 podawany w réznych dawkach (w
tym 50 kBg/kg mc.) w pojedynczej iniekcji w poréwnaniu
do placebo; schemat dawkowania Ra-223 niezgodny

z ChPL Xofigo 2014

Nieodpowiedni a interwencja - poréwnanie trzech dawek
Ra-223 - 25 kBqg/kg mc vs 50 kBqg/kg mc vs 80 kBg/kg mc.;
ponadto kazdg dawke podawano w trzech iniekcjach, co
6 tygodni

tration-resistant prostate cancer. Eur Urol 2013; 63(2):189-
197.

3.5. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie peilnych tek-
stow i przyczyny wykluczen - wyszukiwanie dla porownania posred-

niego

Montgomery B, Kheoh T, Molina A, Li J, Bellmunt J, Tran N, Loriot Y,
Efstathiou E, Ryan CJ, Scher HI,de Bono JS. Impact of Baseline Cortico-
steroids on Survival and Steroid Androgens in Metastatic Castration-
resistant Prostate Cancer: Exploratory Analysis from COU-AA-301. Eur
Urol 2014.

Mulders PF, Molina A, Marberger M, Saad F, Higano CS, Chi KN, LiJ,
Kheoh T, Haqqg CM, Fizazi K. Efficacy and Safety of Abiraterone Ace-
tate in an Elderly Patient Subgroup (Aged 75 and Older) with Meta-
static Castration-resistant Prostate Cancer After Docetaxel-based
Chemotherapy. Eur Urol 2013.

Ryan CJ, Molina A, Li J, Kheoh T, Small EJ, Haqq CM, Grant RP, Bono
JS, Scher HI. Serum androgens as prognostic biomarkers in castration-
resistant prostate cancer: results from an analysis of a randomized
phase Ill trial. Journal of clinical oncology : official journal of the
American Society of Clinical Oncology 2013; 31(22):2791-2798.
Sternberg CN, Molina A, North S, Mainwaring P, Fizazi K, Hao Y,
Rothman M, Gagnon DD, Kheoh T, Haqq CM, Cleeland C, Bono JS,
Scher HI. Effect of abiraterone acetate on fatigue in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer after docetaxel chem-
otherapy. Annals of oncology : official journal of the European Society
for Medical Oncology / ESMO 2013; 24(4):1017-1025.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodat-
kowa publikacja do badania COU-AA-301, w ktérej
przedstawiono ocene wptywu stosowania kortyko-
steroiddw w momencie rozpoczecia leczenia

u chorych w obu grupach na przezycie catkowite
Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodat-
kowa analiza do badania COU-AA-301, analiza

w podgrupach wyrdznionych na podstawie wieku
(<75lati>75 lat)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodat-
kowa analiza do badania COU-AA-301, ocena
stezenia androgendw w surowicy pacjentéw cho-
rych na CRPC jako czynnikdw prognostycznych

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodat-
kowa analiza do badania COU-AA-301, ocena
wptywu abirateronu na zmeczenie u chorych na
CRPC (wyniki niemozliwe do wykorzystania

w poréwnaniu posrednim)

3.6. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow

Brady D, Parker CC, O'Sullivan JM. Bone-targeting radiopharmaceuticals including radium-223.

Cancer J. 2013;19(1):71-78.

Cheetham PJ, Petrylak DP. Alpha particles as radiopharmaceuticals in the treatment of bone
metastases: Mechanism of action of radium-223 chloride (Alpharadin) and radiation. Oncology

(USA). 2012; 26(4).

Brak znamion przegla-
du systematycznego

Brak znamion przegla-
du systematycznego
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Den RB, Doyle LA,Knudsen KE. Practical guide to the use of radium 223 dichloride. Can J Urol.
2014;21(2 Supp 1):70-76.

Dreicer R. How to approach sequencing therapy in patients with metastatic castration resistant
prostate cancer. Can J Urol 2014;21(2 Supp 1):93-97.

George D, Moul JW. Emerging treatment options for patients with castration-resistant prostate
cancer. Prostate. 2012;72(3):338-349.

Goyal J, Antonarakis ES. Bone-targeting radiopharmaceuticals for the treatment of prostate
cancer with bone metastases. Cancer Lett. 2012;323(2):135-146.

Higano CS. New treatment options for patients with metastatic castration-resistant prostate
cancer. Cancer Treat Rev. 2012;38(5):340-345.

Jadvar H, Quinn DI. Targeted (alpha)-particle therapy of bone metastases in prostate cancer. Clin
Nucl Med. 2013;38(12):966-971.

Joung JY, Ha Y-S, Kim IY. Radium Ra 223 dichloride in castration-resistant prostate cancer. Drugs
Today. 2013;49(8):483-490.

Kluetz PG, Pierce W, Maher VE, Zhang H, Tang S, Song P, Liu Q, Haber MT, Leutzinger EE, Al-
Hakim A, Chen W, Palmby T, Alebachew E, Sridhara R, Ibrahim A, Justice R, Pazdur R. Radium Ra
223 dichloride injection: U.S. Food and Drug Administration drug approval summary. Clin Cancer
Res. 2014;20(1):9-14.

MacVicar GR, Hussain MH. Emerging therapies in metastatic castration-sensitive and castration-
resistant prostate cancer. Curr Opin Oncol. 2013;25(3):252-260.

Pinto A, Cruz P. Radium-223 chloride: A new treatment option for metastatic castration-resistant
prostate carcinoma. Drugs R D 2012; 12(03.01.1900):227-233.

Roqué i Figuls Marta, Martinez-Zapata Maria José, Scott-Brown Martin, Alonso-Coello Pablo.
Radioisotopes for metastatic bone pain. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011 (7).
Rubini G, Nicoletti A, Rubini D, Asabella AN. Radiometabolic treatment of bone-metastasizing
cancer: from 186rhenium to 223radium. Cancer Biother Radiopharm. 2014; 29(1):1-11.

Saylor PJ, Armstrong AJ, Fizazi K, Freedland S, Saad F, Smith MR, Tombal B, Pienta K. New and
emerging therapies for bone metastases in genitourinary cancers. Eur Urol. 2013;63(2):309-320.
Saylor PJ, Lee RJ, Smith MR. Emerging therapies to prevent skeletal morbidity in men with pros-
tate cancer. J Clin Oncol. 2011;29(27):3705-3714.

Tu S, Lin S, Podoloff DA, Logothetis CJ. Multimodality therapy: Bone-targeted radioisotope thera-
py of prostate cancer. Clin Adv Hematol Oncol. 2010;8(5):341-351.

Vengalil S, O'Sullivan JM, Parker CC. Use of radionuclides in metastatic prostate cancer: pain
relief and beyond. Curr Opin Support Palliat Care. 2012;6(3):310-315.

Wissing MD, van Leeuwen FW, van der Pluijm G, Gelderblom H. Radium-223 chloride: Extending
life in prostate cancer patients by treating bone metastases. Clin Cancer Res. 2013;19(21):5822-
5827.

Zustovich F, Fabiani F. Therapeutic opportunities for castration-resistant prostate cancer patients
with bone metastases. Crit Rev Oncol Hematol 2014.
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3.7. Liczba trafien dla poszczegoélnych kwerend

Wyszukiwanie do 15 wrzesnia 2014 roku.

Tabela 64. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz badan wtdrnych wraz z liczbg
trafien w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 radium-223 136

2 xofigo 35

3 (#1 OR #2) 150
prostate cancer[all] 120991

(#3 AND #4) 138

Tabela 65. Strategia wyszukiwania pierwotnych badar klinicznych oraz badan wtdrnych wraz z liczbg
trafien w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'radium 223' AND [embase]/lim 349
2 'xofigo'/exp AND [embase]/lim 274
3 #1 OR #2 524
4 'prostate cancer' AND [embase]/lim 125429
5 #3 AND #4 427

Tabela 66. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz badan wtdérnych wraz z liczbg
trafiern w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

1 radium-223 17
2 xofigo 3

3 (#1 OR #2) 17
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3.8. Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend - strategia dla wyszuki-
wania do poréwnania posredniego

Wyszukiwanie do 15 wrzes$nia 2014 roku.

Tabela 67. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (poréwnanie posrednie) wraz
z liczbq trafien w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 abirateronelall] 593

2 zytiga[all] 76

3 (#1 OR #2) 611
4 prostate cancer[all] 120991
5 (#3 AND #4) 583

6 randomized controlled trial[pt] 372151
7 random allocation[mh] 80518
8 random*[tiab] 733392
9 controlled[tiab] 499104
10 (#6 OR #7 OR #8 OR #9) 1176002
11 (#5 AND #10) 76

Tabela 68. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych (poréwnanie posrednie) wraz
z liczbq trafienn w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'abiraterone'/exp AND [embase]/lim 1011
2 zytiga AND [embase]/lim 184
3 (#1 OR #2) 1137
4 'prostate cancer'/exp AND [embase]/lim 134450
5 (#3 AND #4) 1042
6 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 270294
7 random*:ab,ti AND [embase]/lim 769585
8 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 513159
9 randomization:de AND [embase]/lim 39264

10 (#6 OR #7 OR #8 OR #9) 1128238
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Kwerendy Liczba trafien

11 (#5 AND #10) 125

Tabela 69. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych (poréwnanie posrednie) wraz
z liczbq trafien w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

1 abiraterone in Trials 24
2 zytiga in Trials 1
3 #1 or #2 in Trials 24
4 prostate cancer in Trials 5347

5 #3 and #4 in Trials 23
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3.9. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wigczonych do ra-
portu

Tabela 70. Charakterystyka (critical appraisal) badania ALSYMPCA.

ALSYMPCA (publikacje Parker 2013 i Sartor 2014, doniesienia konferencyjne Heinrich 2014, Michalski 2013,

Michalski 2014, Nilsson 2013, Nilsson 2014, Parker 2013a, Sartor 2013, Vogelzang 2013 oraz Wiechno 2013)

Metodyka

prospektywne badanie fazy lll, z randomizacja, podwdéjnym zaslepieniem, w uktadzie réwno-

LCLEELERENI) legtym, z kontrolg placebo

Zaslepienie podwajne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTM 1A
Liczba osrod- 136 (19 krajéw, w tym Polska — Algeta i Bayer HealthCare Phar-
p , . . Sponsor .
kow osrodki w 7 miastach) maceuticals

chorych wtaczono do badania w okresie od czerwca 2008 do lutego 2011, planowany okres
obserwacji wynosit 3 lata, jednak nie podano informacji o medianie okresu obserwacji dla
analizowanej grupy

Okres obserwa-
cji

Tak, zatozono, ze nalezy wiaczy¢ okoto 900 chorych by wykry¢ z moca statystyczng 90%; ha-
zard wzgledny zgonu w danym punkcie czasowym na poziomie 0,76 (Ra-233 vs placebo) przy
zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,05 (dla testu dwustronnego)

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-

S przyjeto poziom istotnosci p < 0,05 dla oceny gtéwnego punktu koricowego

Gtéwne:

e przezycie catkowite (OS) — czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny
Dodatkowe:

e czas do wystgpienia objawdw zwigzanych z uktadem kostnym
e czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej

Punkty korico- ® 2 30% zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej

we e normalizacja aktywnosci fosfatazy alkalicznej
e czas do zwiekszenia stezenia PSA
e >30% zmniejszenie stezenia PSA w 12. tygodniu leczenia
e >30% zmniejszenie stezenia PSA w 12. tygodniu leczenia utrzymujgce sie do 4 tygodni po
ostatniej dawce leku

e czas do pierwszego uzycia opioidéw
e jakosc zycia
e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

e Ra-223: 6 iniekcji dozylnych radu 223 (Xofigo) w dawce 50 kBg/kg masy ciata w odstepie 4 tygodni
e Placebo: placebo dopasowane pod wzgledem czestosci i sposobu dawkowania do Ra-223

Dodatkowe leczenie:
Dozwolone:

e standardowa opieka medyczna stosowana w kazdym osrodku (np. lokalna zewnetrzna radioterapia, leczenie
glikokortykoidami, leki antyandrogenowe, ketokonazol, estrogeny takie jak dietylstilbestrol lub estramustyna)

Zabronione:

e Zabroniono stosowania chemioterapii, zewnetrznej radioterapii potowy ciata oraz systemowego leczenia
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ALSYMPCA (publikacje Parker 2013 i Sartor 2014, doniesienia konferencyjne Heinrich 2014, Michalski 2013,

Michalski 2014, Nilsson 2013, Nilsson 2014, Parker 2013a, Sartor 2013, Vogelzang 2013 oraz Wiechno 2013)

preparatami radioizotopowymi, w okresie od pierwszej iniekcji leku w ramach badania, do 4 tygodni po iniek-
cji ostatniej dawki leku

Populacja

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego, oporny na kastra-
cje', z progresja choroby (wyjéciowe stezenie PSA > 5 ng/ml z dowodami na progresywny
wzrost stezenia PSA [dwa kolejne zwiekszenia stezenia powyzej wczesniejszej wartosci re-
ferencyjnej])

e dwa lub wiecej przerzutédw do kosci stwierdzonych w obrazie scyntygraficznym

e choroba objawowa z regularnym stosowaniem lekéw przeciwbdlowych lub leczeniem
zewnetrzng radioterapia wymaganym przy bolu kosci zwigzanym z nowotworem w ciggu
uprzednich 12 tygodni

e  brak przerzutow do narzgddw trzewnych

e zastosowanie najlepszej standardowej opieki (BSC, z ang. best supportive care)

e brak intencji zastosowania chemioterapii cytotoksycznej w najblizszych 6 miesigcach

e wczesniejsze leczenie docetakselem
stan zdrowia nie pozwalajgcy na leczenie docetakselem lub odmowa takiego leczenia, lub
brak leczenia docetakselem z powodu jego niedostepnosci

e stezenie Hb > 10,0 g/dI

e catkowita liczba neutrofiléw = 1,5 x 107/

e liczba ptytek krwi > 100 x10°/I

stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 x GGN

aktywnos$¢ ALT i AST < 2,5 x GGN

stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN

stezenie albuminy > 25 g/I

wiek > 18 lat

stopien sprawnosci ECOG 0-2

przewidywana dalsza dtugosc¢ zycia 6 miesiecy lub dtuzej

e odpowiednia czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego, watroby oraz nerek

Kryteria wig-
czenia

e nowotworowe powiekszenie weztéw chtonnych powyzej 3 cm wzdtuz krétszej osi

e obecnosc¢ przerzutdéw do narzaddw trzewnych (lub obecnosé takich przerzutéw w wywia-
dzie)

e wrodzony lub nabyty ucisk rdzenia kregowego

e inny nowotwor ztosliwy, z wyjgtkiem nieczerniakowego nowotworu skory, leczony w
okresie wczesniejszych 5 lat
zaburzenia czynnosci uktadu krwiotwdrczego, watroby lub nerek

Kryteria wyklu-
vt K chemioterapia w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych badanie, lub utrzymujace sie dziatania

czenia . . . . .
niepozadane poprzedniej chemioterapii
e radioterapia potowy ciata
e ogodlnoustrojowa radioterapia z wykorzystaniem preparatéw radioizotopowych w ciggu
24 tygodni poprzedzajgcych badanie
e przetoczenie krwi lub uzycie Srodkéw stymulujgcych erytropoetyne na 4 tygodnie przed
rozpoczeciem badania
e terapia z zastosowaniem Ra-223
! opornosé na kastracje definiowano jako stezenie testosteronu w osoczu < 50 ng/dl (< 1,7 nmol/l) po obustronnej
orchiektomii, lub w trakcie hormonalnej ablacji przy pomocy agonistéw LHRH lub fosforanu poliestradiolu.
Mediana L -
. Wczesniejsze Aktualne uzycie
Charakterysty- wieku . . . Przerzuty do
.. uzycie docetak-  bisfosfonianow, ECOG; n (%) L.
ka populacji (zakres) kosci, n (%)

[lata] selu, n (%) n (%)
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ALSYMPCA (publikacje Parker 2013 i Sartor 2014, doniesienia konferencyjne Heinrich 2014, Michalski 2013,

Michalski 2014, Nilsson 2013, Nilsson 2014, Parker 2013a, Sartor 2013, Vogelzang 2013 oraz Wiechno 2013)

< 6:100 (16%)

0:165(27%) ¢ »0: 262 (43%)

tak: 352 (57%)  tak: 250 (41%)

- - . 0,
Ra-233 614  71(49-90) o262 (43%)  nie:364 (50%)  ~3/1(60%) o0 105 (32%)
>2:77 (13%)
SS: 54 (9%)
<6:38(12%)
0: 78 (25%)
. o, . o, 90 o,
Placebo 307 71 (44-94) tak: 174 (57%) tak: 124 (40%) 1: 187 (61%) 6-20: 147 (48%)

nie: 133 (43%) nie: 183 (60%) >20: 91 (30%)

22: 41 (13%) $S:30 (10%)

SS — superskan, skan kosci wykazujacy szerokie, intensywne pochtanianie srodka kontrastowego przez szkielet bez
aktywnosci tta (tkanek miekkich) oraz aktywnosci nerek (brak wydalania Srodka kontrastowego)

Wyjsciowe . . . s s .
Tt (e nie s'tW|erdzono istotnych statystycznie rdoznic w wyjsciowych charakterystykach miedzy gru-
. pami
grupami
. Chorzy wtaczeni do ChorzY po'(.jdanl ran- Chorzy otrzymujacy Ch°”}’ I.<torzy p,rzed.-
Liczba chorych: . domizacji (analiza . wczesdnie zakonczyli
badania , . leczenie .
skutecznosci) badanie

Ra-223 614 614 (100%) 599 (98%) 370 (60%)
placebo 307 307 (100%) 302 (98%) 212 (69%)
tacznie 921 921 (100%) 901 (98%) 582 (63%)

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (Ra-223 vs placebo; populacja ITT: N = 614 vs N = 307)

e 0S: mediana 14,0 vs 11,2 miesiecy, HR = 0,70 (95% Cl: 0,55; 0,88), p = 0,002 (analiza interim); mediana 14,9 vs
11,3 miesigca, HR = 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,83), p < 0,001 (uaktualniona analiza)

e czas do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym: mediana 15,6 vs 9,8 miesiecy,
HR = 0,66 (95% Cl: 0,52; 0,83), p = 0,00037 (analiza gtéwna); mediana 14,7 vs 8,1 miesiecy, HR = 0,63 (95% Cl:
0,50; 0,79), p = 0,00005 (analiza wrazliwosci), NNT = 7,6 (95% Cl: 4,9; 16,4)

e czas do wystgpienia jakiegokolwiek ztamania kosci (patologicznego lub nie) [mies.]: nie osiggnieto median,
HR = 0,80 (95% ClI: 0,50; 1,30)

e przezycie wolne do objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym [mies.]: mediana (95% Cl): 9,0
(8,0; 10,3) vs 6,4 (5,6; 6,8), HR = 0,69 (95% CI: 0,57; 0,82), p < 0,0001

e 21 objawowe zdarzenie zwigzane z uktadem kostnym (chorzy ze zdarzeniem kostnym w momencie rozpo-
czecia leczenia): n =202 vs n = 116): 83 (41%) vs 53 (46%)

e czas do wystgpienia kolejnego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym [mies.]: mediana
(95% Cl): 16,5 (13,6; 18,5) vs 10,1 (7,6; 23,6), HR = 0,65 (95% CI: 0,51; 0,83), p = 0,00039

e czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej: mediana 7,4 vs 3,8 miesigca, HR = 0,17 (95% CI: 0,13;
0,22), p < 0,001 (analiza zgodna z protokotem); mediana 7,4 vs 2,6 miesigca, HR = 0,15 (95% Cl: 0,12; 0,19),

p < 0,00001 (analiza post hoc)

e >30% zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej: 233/497 (47%) vs 7/211 (3%); RB = 14,13 (95% Cl: 6,97;
29,17); NNT =3 (95% Cl: 3; 3), p < 0,001

e normalizacja aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w podgrupie chorych z wyjsciowo podniesionym poziomem
aktywnosci fosfatazy alkalicznej): 109/321 (34%) vs 2/140 (1%); RB = 23,77 (95% Cl: 6,66; 87,08), p < 0,001

e czas do zwiekszenia stezenia PSA: mediana 3,6 vs 3,4 miesigce, HR = 0,64 (95% Cl: 0,54; 0,77), p < 0,001 (ana-
liza zgodna z protokotem); mediana 2,4 vs 2,1 miesigca, HR = 0,64 (95% Cl: 0,55; 0,75), p < 0,00001 (analiza
post hoc)

e >30% zmniejszenie stezenia PSA w 12. tygodniu leczenia: 98/614 (16%) vs 18/307 (6%), RB = 2,72 (95% Cl:
1,70; 4,41), NNT =10 (95% Cl: 8; 17); p < 0,001

e >30% zmniejszenie stezenia PSA w 12. tygodniu leczenia utrzymujace sie do 4 tygodni po ostatniej dawce
leku: 86/614 (14%) vs 12/307 (4%), RB = 3,58 (95% Cl: 2,02; 6,43); NNT = 10 (95% ClI: 8; 16), p < 0,001




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

ALSYMPCA (publikacje Parker 2013 i Sartor 2014, doniesienia konferencyjne Heinrich 2014, Michalski 2013,
Michalski 2014, Nilsson 2013, Nilsson 2014, Parker 2013a, Sartor 2013, Vogelzang 2013 oraz Wiechno 2013)

e czas do pierwszego uzycia opioidéw: HR = 0,621 (95% Cl: 0,456; 0,846); liczba zdarzen: 97/269 (36%) vs
70/139 (50%), RR = 0,72 (95% Cl: 0,57; 0,90); NNT = 7 (95% Cl: 5; 24)

e Kklinicznie istotna poprawa jakosci zycia: 154/614 (25%) vs 49/307 (16%), RB = 1,57 (95% Cl: 1,18; 2,11);

NNT =11 (95% Cl: 7; 28), p = 0,02.

e ocena jakosci zycia: odnotowano znamienng poprawe jakosci zycia podczas terapii Ra-223 w poréwnaniu do
placebo w zakresie ogdlnego wyniku FACT-P w 16. tygodniu leczenia (zmiana -2,7 vs -6,8, p = 0,006), po 44 ty-
godniach (zmiana -4,8 vs -8,7, p = 0,004), odnotowano tez poprawe objawoéw bélu (zmiana 0,6 vs -0,2,

p < 0,001)

Bezpieczenstwo (Ra-223 vs placebo; populacja bezpieczeristwa: N = 600 vs N =301)

¢ jakiekolwiek dziatania niepozadane: ogétem 558/600 (93%) vs 290/301 (96%), RR = 0,97 (95% Cl: 0,94; 1,00),
NNT =30 (95% Cl: 17; 1023); w 3. lub 4. stopniu ciezkosci: 339/600 (56%) vs 188/301 (62%), RR = 0,90 (95%
Cl: 0,81;1,02)

e powazine (z ang. serious) dziatania niepozadane: 281/600 (47%) vs 181/301 (60%), RR = 0,78 (95% ClI: 0,69;
0,88); NNT =8 (95% ClI: 5; 16)

e przerwanie leczenia z powodu dziatah niepozgdanych: 99/600 (16%) vs 62/301 (21%), RR = 0,80 (95% ClI:
0,60; 1,07)

e hematologiczne dziatania niepozgdane: znamienne rdznice odnotowano: ogétem dla trombocytopenii
RR =2,04 (95% ClI: 1,23; 3,39), NNH = 18 (95% Cl: 11; 52) oraz neutropenii RR = 5,02 (95% Cl: 1,65; 15,41),
NNH = 25 (95% Cl: 17; 58); w 3. lub 4. stopniu ciezkosci trombocytopenia: 38/600 (6%) vs 6/301 (2%),

RR =3,18 (95% Cl: 1,40; 7,28), NNH = 24 (95% CI: 15; 64)

e niehematologiczne dziatania niepozadane: znamienne réznice odnotowano: ogétem dla biegunki RR = 1,68
(95% Cl: 1,25; 2,29), NNH =10 (95% Cl: 7; 22), bdlu kosci RR = 0,80 (95% Cl: 0,72; 0,91), NNT = 25 (95% Cl: 14;
59), ostabienia miesni RR = 0,27 (95% Cl: 0,12; 0,58), NNT = 25 (95% Cl: 14; 59), ucisku rdzenia kregowego
RR =0,55(95% Cl: 0,32; 0,94), NNT =29 (95% Cl: 14; 291); w 3. lub 4. stopniu ciezkosci dla ostabienia miesni
RR =0,25 (95% CI: 0,07; 0,91), NNT = 67 (95% Cl: 27; 880)

e uaktualniona analiza bezpieczenstwa przedstawiona w doniesieniu Nilsson 2014 nie wykazata znamiennych
réznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych

Uwagi

e randomizacja: w stosunku 2:1; czynniki stratyfikacji: wczesniejsze uzycie docetakselu, wyjsciowa aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej (<200 1U/1 vs 2220 1U/1), aktualne uzycie bisfosfonianéw (obecne vs brak)

e podwadjne zaslepienie utrzymywane za pomocg placebo

e poniewaz jeden chory przydzielony do grupy placebo otrzymat w tygodniu 0 przypadkowo Ra-223, zostat w
analizie skutecznosci uwzgledniony w grupie placebo, natomiast w analizie bezpieczeristwa — w grupie inter-
wengcji, z tego powodu populacja w ktérej oceniano bezpieczenstwo liczyta 600 vs 301 pacjentdw, a nie 599 vs
302 jakby wynikato z otrzymanego leczenia

e w publikacji Sartor 2014 przedstawiono dodatkowe dane dotyczace oceny zdarzen zwigzanych z uktadem
kostnym

e do badania odnaleziono 9 doniesien konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe dane, najczesciej analizy
w okreslonych podgrupach chorych — z uwagi na skrétowy charakter streszczenia charakterystyki badania nie
przedstawiono ich wynikdéw (zamieszczono je w gtdéwnej analizie); wyniki w poszczegdlnych podgrupach byty
zgodne z wynikami gtéwnych analiz

Tabela 71. Charakterystyka (critical appraisal) badania Nilsson 2007.

Nilsson 2007 (publikacje: Nilsson 2007, Nilsson 2013a; NCT00459654)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,

LS LN z kontrolg placebo




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Nilsson 2007 (publikacje: Nilsson 2007, Nilsson 2013a; NCT00459654)

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTM |IA
Algeta ASA (Oslo, Norway), TFS
Liczba osrod- 11 (Szwecja, Norwegia, Wielka Trial Form_Suppo.rt.(Lund, Swe-
koW Brytania) Sponsor den), Harrison Clinical Research
(Ely, UK), Statisticon AB (Uppsa-
la, Sweden)

Okres (():;serwa- 18 miesiecy dla pierwszej analizy OS i 24 miesigce do analizy uaktualnionej
w celu wykazania, z 80% mocg statystyczna, 15 p.p. réznicy miedzy grupami w Sredniej
zmianie frakcji kostnej ALP w 4. tygodniu po ostatniej iniekcji w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych, do badania nalezato wtaczy¢ 60 chorych, po 30 do kazdej z grup

Oszacowanie
wielkosci proby

ocena wyzszosci (superiority) Ra-223 nad placebo; przyjeto poziom istotnosci p < 0,05;
ocena réznic miedzy grupami za pomocg testow Wilcoxona i X% w analizach przezycia sto-
sowano test log-rank (bez dopasowania) i model proporcjonalnego hazardu Coxa (z dopa-
sowaniem wieku, stanu sprawnosci ECOG, wyjsciowego stezenia: albumin, hemoglobiny,
dehydrogenazy mleczanowej, PSA i ALP)

Analiza staty-
styczna

Gtéwne:

e czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSRE)

e mediana procentowej zmiany frakcji kostnej ALP w 4. tygodni po ostatniej iniekcji
w pordéwnaniu z wartoscig poczgtkowa

Dodatkowe:

e przezycie catkowite (OS) — od daty pierwszej iniekcji Ra-223 lub placebo do zgonu
e odpowiedz PSA — redukcja wyjsciowego stezenia PSA o > 50%, potwierdzona drugim
Punkty korco- pomiarem po = 4 tygodniach
we e mediana procentowej zmiany stezenia PSA w 4. tygodniu po ostatniej iniekcji w poréw-

naniu z wartoscig poczatkowg

e czas do progresji PSA — progresja zdefiniowana jako zwiekszenie stezenia PSA o0 25%
i 50% wzgledem nadiru odpowiednio u chorych bez odpowiedzi PSA i u uzyskujacych ta
odpowiedz

e markery obrotu kostnego — aktywnos¢ catkowita ALP, propeptydu prokolagenu | z konca
aminowego (PINP), C-koricowego usieciowanego telopeptydu kolagenu typu | (S-CTX-I),
karboksyterminalny telopeptyd kolaganu typu | zawierajgcy wigzanie sieciujace (ICTP)

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e Ra-223: dichlorek radu 223 (Alpharadin, Algeta ASA, Oslo, Norwegia), w dawce 50 kBq/kg mc., cztery iniek-
cje dozylne, w odstepie 4 tygodni kazda

e placebo: roztwoér soli fizjologicznej, cztery iniekcje dozylne, w odstepie 4 tygodni kazda
Pierwsza iniekcja: w dniu zastosowania radioterapii wigzkg zewnetrzng (EBRT) lub do 7 dni po tym zabiegu
Okres leczenia wynosit 12 tygodni

Dodatkowe leczenie:

e radioterapia wigzkg zewnetrzng (ERBT) obejmujgca najbardziej bolesne miejsca (obszar < 400 cmz), jedno-
razowo 8 Gy lub 4 Gy x 5 (20 Gy)/tydzien lub 3 Gy x 10 (30 Gy)/2 tygodnie;

e w przypadku progresji dopuszczano rozpoczecie terapii kortykosteroidami, hormonami, EBRT, chemioterapii
cytostatykami, innymi radiofarmaceutykami i i bisfosfonianami; w obu grupach kontynuowano podawanie
ocenianej interwencji




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Nilsson 2007 (publikacje: Nilsson 2007, Nilsson 2013a; NCT00459654)

Kryteria wia-
czenia

Kryteria wyklu-
czenia

Charakterystyka

populacji

Ra-223

placebo

Wyjsciowe
réznice miedzy
grupami

Liczba chorych:

Ra-223
placebo

tacznie

Populacja

histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego, oporny na kastra-
cje chemiczng lub chirurgiczng

wiek > 40 lat

trwajaca supresja androgendw z udziatem GnRH

liczne przerzuty w kosSciach lub jedna bolesna zmiana ze wzrostem stezenia PSA po-
twierdzonym w 2 kolejnych pomiarach

konieczno$é zastosowania radioterapii wigzka zewnetrzng (EBRT) z powodu bélu kosci
ECOG 0-2

oczekiwana dtugosc zycia > 3 miesiagce

prawidtowa czynnos$¢ uktadu krwiotwérczego (liczba neutrofilow > 1,5 x 10°/1, liczba
ptytek krwi 2 100 x 10°/1, stezenie hemoglobiny > 10 g/dl), nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy < 1,5 x GGN), watroby (stezenie bilirubiny w zakresie akceptowanym w da-
nym osrodku, aktywnos¢ ALT i AST < 2,5 x GGN)

inna aktywna choroba ztosliwa

chemioterapia, immunoterapia lub radioterapia wigzkg zewnetrzng w okresie wczesniej-
szych 6 tygodni

zmiana terapii hormonalnej w okresie 6 tygodni lub bisfosfonianéw w okresie 3 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

jakakolwiek ustrojowa radioterapia z udziatem strontu, samaru lub renu

Mediana wieku  Stan sprawnosci Liczba przerzu- Mediana stezenia PSA

(zakres) [lata] ECOG, n (%) tow, n (%) (zakres) [ng/ml]
0: 9(27%) >6: 12 (36%)
33 73 (57-88) 1: 18 (55%) 6-20: 10 (30%) 167 (10-6000)
2: 6(18%) >20: 11 (33%)
0: 6(19%) >6: 7 (23%)
31 72 (60-84) 1: 20 (65%) 6-20: 13 (42%) 233 (1-4002)
2: 5(16%) >20: 11 (35%)

wyjsciowe charakterystyki pacjentow byty dobrze zbalansowane miedzy grupami

Randomi-  Rozpocze-  Ukonczenie Okres obserwacji Utrata
zacja cie leczenia leczenia 12. mies. 18. mies. 24.mies. Z obserwaciji
33 33 28 19 14 10 0
31 31 21 12 5 3 0
64 64 49 31 19 13 0
Wyniki

Skutecznosc kliniczna (Ra-223 vs placebo: N =33 vs N =31):

Okres obserwacji — 18 miesiecy (Nilsson 2007):

e OS [tyg.]: mediana (95% Cl): 65,3 (48,7; NE) vs 46,4 (32,1; 77,4), p = 0,066 (log-rank); HR = 2,12 (95% Cl:
1,13; 3,98), p = 0,020 (Cox)
e TSRE [tyg.]: mediana (95% Cl): 14 (9-30) vs 11 (5-25), p = 0,257 (log-rank); HR = 1,75 (95% Cl: 0,96; 3,19),

p = 0,65 (Cox)

oliczba zdarzen kostnych: do 16. tyg. (17 vs 18): 34 vs 44, p = 0,625; do 52. tyg.: > 1 u wszystkich chorych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Nilsson 2007 (publikacje: Nilsson 2007, Nilsson 2013a; NCT00459654)

¢ zmiana frakcji kostnej PSA w 4. tyg. po ostatniej iniekcji vs w.p.: mediana (95% Cl): -65,6% (od -69,5% do
-57,7%) vs 9,3% (od 3,8% do 60,9%), p < 0,0001

e zmiana PSA w 4. tyg. po ostatniej iniekcji vs w.p.: mediana (zakres): -23,8% (od -98,6% do 545,6%) vs
44,9% (od -91,3% do 563,5%), p = 0,003

e odpowiedz PSA: 11/31 (35%) vs 5/28 (18%), p = 0,153

e czas do progresji PSA [tyg.]: mediana (95% Cl): 26 (16; 39) vs 8 (4; 12), p = 0,048

Okres obserwacji — 24 miesigce (Nilsson 2013a):

e OS [tyg.]: mediana: 65,3 vs 46,4, p = 0,56 (log-rank), HR = 0,476 (95% Cl: 0,258; 0,877), p = 0,017 (Cox)

e OS [tyg.] (per-protocol, N =31 vs N = 27): mediana: 71,0 vs 46,4, p = 0,025 (log-rank), HR = 0,445 (95% Cl:
0,232; 0,851), p = 0,014

e OS [tyg.] w podgrupie chorych otrzymujgcych 4. iniekcje (28 vs 21): mediana 93 vs 49, p = 0,0427 (log-rank);
w grupie Ra-223 wraz z liczbg iniekcji leku obserwowano zwiekszenie mediany OS w poréwnaniu do braku
takiego efektu w grupie kontrolnej

Bezpieczenstwo (Ra-223 vs placebo: N =33 vs N = 31):
Okres obserwacji — 18 miesiecy (Nilsson 2007):

e > 1 SAEs: 8 (24%) vs 14 (45%), liczba przypadkow 12 vs 19, w tym: 1 przypadek zwigzany z leczeniem;
w 3 przypadkach nie potwierdzono zwigzku z leczeniem; pozostate przypadki niezwigzane z leczeniem

e AEs u 2 15% pacjentow: biegunka (27% vs 32%, NS), wymioty (24% vs 19%, NS), nudnosci (27% vs 32%, NS),
zmeczenie (24% vs 23%, NS), bdl kosci (30% vs 52%, NS), bdl miesni (15% vs 13%, NS), zaostrzenie objawdéw
nowotworu (tumor flare) (18% vs 23%, NS), niedokrwistos¢ (15% vs 23%)

e AEs istotnie czestsze w grupie Ra-223: zaparcia: 12 (36%) vs 2 (6%); gtdwnie o tagodnym lub umiarkowa-
nym nasileniu; mediana (zakres) czasu do wystgpienia zapar¢ w grupie Ra-223: 4 (1-12) tyg.

e nie odnotowano znaczacych réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania hematologicznych AEs i za-
den chory w grupie Ra-223 nie przerwat leczenia z powodu tych AEs

Okres obserwacji — 12-24. miesigc (Nilsson 2013a):

e nie odnotowano AEs zwigzanych z leczeniem

e nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami w ocenie parametréw hematologicznych

e nie odnotowano przypadkow biataczki, zespotu mielodysplastycznego i niedokrwistosci aplastycznej

e AEs w grupie Ra-223: u 3 (9%) chorych; dodatkowo przed wizytg w 12. miesigcu odnotowano przypadek
raka odbytnicy i osteoporotyczne ztamanie kompresyjne odcinka piersiowego kregostupa); zadne z AEs nie
byto uznane za zawigzane z leczeniem

Uwagi

e randomizacja — centralna, w stosunku 1:1, za pomocg generatora numerdw randomizacyjnych; czynniki
stratyfikacji: osrodek leczenia

e podwadjne zaslepienie — badacze i pacjenci; w kazdym z osrodkéw wyznaczono osobe odpowiedzialng za
przygotowanie iniekcji i oznaczenie (labeling) Ra-223 i placebo w celu utrzymania zaslepienia

e w 12. miesigcu zniesiono zaslepienie i kontynuowano obserwacje chorych do 24. miesigca

e ocena efektywnosci klinicznej — chorzy otrzymujacy = 1 dawke leku; wykonano dodatkowa ocene z cenzo-
rowaniem danych w momencie rozpoczecia dodatkowe] terapii poza oceniang w badaniu

e populacja per-protocol — chorzy otrzymujacy = 2 dawki leku

Tabela 72. Charakterystyka (critical appraisal) badania COU-AA-301.

COU-AA-301 (publikacje: de Bono 2011, Fizazi 2012, Goodman 2014, Logothetis 2012t Harland 2013;

NCT00638690)

Metodyka

prospektywne badanie fazy lll, randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnole-

LR gtym, z kontrolg placebo




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

COU-AA-301 (publikacje: de Bono 2011, Fizazi 2012, Goodman 2014, Logothetis 2012t Harland 2013;

NCT00638690)
Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTM 1A

Li $rod-

lczbkaéc‘::rod 147 Sponsor czesciowo Cougar Biotechnology

Okres obserwa- mediana okresu obserwacji 12,8 miesigca dla wstepnej (interim) analizy przezycia i 20,2 mie-
cji sigca dla analizy uaktualnione;j

Aby wykazaé hazard wzgledny zgonu wynoszgcy 0,80 (interwencja vs kontrola) zatozono, ze
Oszacowanie nalezy witgczy¢ okoto 1158 chorych — liczebnosc¢ ta wystarczata do wykazania wspomnianego
wielkosci préby  hazardu z mocg statystyczng 85%, przy zaktadanych medianach przezycia 15 vs 12 miesiecy w
analizowanych grupach, przy poziomie istotnosci p = 0,05 (test dwustronny)

Analiza staty-  przyjeto poziom istotnosci p < 0,05 dla oceny gtéwnego punktu koricowego, w badaniu stara-
styczna no sie wykazac wyzszo$¢ abirateronu nad placebo (hipoteza superiority)

Gtowne:

e przezycie catkowite (OS) — czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny
Dodatkowe:

czas do progresji PSA (TTPP) — wg kryteriow PSAWG

przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — w ocenie radiologicznej

czas do progresji PSA

odpowiedz na leczenie w ocenie PSA — wg kryteriow PSAWG: zmniejszenie stezenia PSA

0 >50% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, potwierdzone drugim pomiarem po >4

tygodniach

e paliacja objawdéw bdlowych — > 30% zmniejszenie wyniku w ocenie stopnia nasilenia naj-
gorszego bolu wedtug skali BPI-SF, odnotowane do 24 godzin po wykonaniu dwéch kolej-
nych pomiaréw w odstepie 4 tygodni

e czas do wystgpienia palpacji objawdw bélowych (TPR)

e paliacja wptywu bélu na codzienng aktywnosc

e czas do wystgpienia paliacji bolu na codzienng aktywnosc¢ (TPF)

e progresja nasilenia bdlu

e czas do progresji nasilenia bolu (TPPI)

e progresja nasilenia wptywu bdlu na codzienng aktywnosc

e czas do progresji wptywu bdlu na codzienng aktywnosc¢ (TPPF)

e czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSRE) — jakie-
gokolwiek ztamania patologicznego, wystgpienia ucisku rdzenia kregowego, zastosowania
radioterapii paliatywnej koscca i operacji na kosciach

e ocena bezpieczenstwa

Punkty kornco-
we

Interwencja i komparatory

e Abirateron: octan abirateronu, doustnie, 1000 mg 1 x dziennie (4 tabelki po 250 mg), przynajmniej 1 godz.
przed lub 2 godz. po positku, co 28 dni (1 cykl leczenia)
e Placebo: tabelki placebo dopasowane pod wzgledem wygladu i czestosci podawania do abirateronu

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby w ocenie stezenia PSA (25% zwiekszenie
stezenia PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej, przy minimalnym wzroscie o 5 ng/ml), radiograficznej (wysta-
pienie = 2 nowych zmian patologicznych niezwigzanych z gwattownym zwiekszeniem stezenia testosteronu; po-
twierdzona drugg oceng po = 6 tygodniach, wykazujgca = 1 nowg zmiane) oraz w ocenie progresji objawoéw (pro-
gresja stopnia nasilenia bélu, rozwdj zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, konieczno$¢ zwiekszenia dawki
prednizonu lub prednizolonu lub zmiana na silniej dziatajacy GKS, rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworo-
wej)
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Po przeprowadzeniu analizy wstepnej chorym z grupy kontrolnej zaproponowano terapie abirateronem (cros-
sover)

Dodatkowe leczenie:
e prednizon (w razie niedostepnosci prednizolon), 5 mg 2 x dziennie, co 28 dni;

e dozwolona terapia wspomagajgca: agonisci GnRH (obowigzkowe u chorych niepoddanych wczesniej orchide-
oktomii), tradycyjne multiwitaminy, suplementy soi i selenu, przetoczenie krwi, czynniki stymulujgce hemato-
poeze; wytgcznie u pacjentdw z progresjg choroby, niespetniajgcych kryteriéw przerwania leczenia: inne gli-
kokortykoidy o dziataniu ustrojowym, radioterapia paliatywna, mozliwos¢ kontynuowania wczesniejszych bis-
fosfonianow

e zabronione: leki eksperymentalne, inna terapia przeciwnowotworowa (w tym leki cytostatyczne i hormonal-
ne, z wyjgtkiem agonistéw GnRH); dopuszczone w okreslonych przypadkach, na podstawie decyzji badacza i
uwzglednieniu bezpieczenstwa zycia pacjenta: chemioterapia, immunoterapia, ketokonazol, dietylostilbestrol,
aldakton, spironol, radiofarmaceutyki (np. strontu S lub samaru 153Sm), inhibitory 5-a-reduktazy

Populacja
e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego, oporny na kastracje
chemicznag lub chirurgiczng

e wiek >18 lat

e trwajgca supresja androgenow (stezenie testosteronu w surowicy < 50 ng/dl [< 2,0
nmol/l])

e progresja choroby w ocenie PSA (wg kryteriow PCWG) lub radiograficznej (zmiany
w tkankach miekkich lub kosécu, z lub bez progresji PSA)

. e niepowodzenie < 2 schematéw chemioterapii (w tym > 1 z docetakselem)

Kryteria wig-
czenia e status sprawnosci ECOG <2

e stezenie Hb > 9,0 g/dI

e liczba ptytek krwi > 100000/ul

e stezenie albuminy w surowicy > 3,0 g/dI

e stezenie bilirubiny w surowicy < 1,5 x GGN

e stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens kreatyniny > 60 ml/min.

e aktywnoS$¢ ALT i AST < 2,5 x GGN

e stezenie potasu w surowicy = 3,5 mmol/I

e potwierdzone przerzuty w mozgu
e powazna lub niekontrolowana nieztosliwa choroba wspdtistniejgca

e inny nowotwor ztosliwy z > 30% prawdopodobieristwem nawrotu, z wyjatkiem nieczernia-
kowego nowotworu skéry

e aktywne lub objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby

e niekontrolowane nadciénienie tetnicze (skurczowe BP > 160 mmHg lub rozkurczowe BP
> 95 mmHg)

Kryteria wyklu- )
e zaburzenia czynnosci przysadki lub nadnerczy w wywiadzie

czenia
e jistotna klinicznie choroba serca

e wczesniejsza terapia ketokonazolem

e wczesniejsza terapia abirateronem, innymi inhibitorami CYP17 lub lekami eksperymental-
nym celowanymi przeciw receptorom androgenowym w przerzutowym raku gruczotu kro-
kowego

e radio-, chemio- lub immunoterapia w okresie 30 dni lub radioterapia paliatywna w okresie
14 dni przed rozpoczeciem terapii w badaniu
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e operacja chirurgiczna lub lokalny zabieg w obrebie gruczotu krokowego w okresie 30 dni
przed rozpoczeciem terapii w badaniu

e jakakolwiek ostra toksycznos¢ poprzedniej chemioterapii lub radioterapii

Mediana Umiejscowienie Lls’crfit?s\:lcczﬁ_ Mediana
Charakterysty- wieku ) , ) y’ Stan sprawnosci stezenia PSA
I N przerzutdw, schematéw
ka populacji (zakres) . . ECOG, n (%) (zakres)
[lata] n (%) chemioterapii, [ng/ml]
n (%) &
Populacja ITT
B: 709 (89%)
. 1:  558(70%) 0-1: 715 (90%) 128,8
abirateron 797 69 (42-95) N: 361 (45%) ) 0 ) o
L 90 (11%) 2: 239(30%) 2 82 (10%)  (0,4-9253,0)
B: 357 (90%)
1. 275(69%) 0-1: 353 (89%) 137,7
- . ()
placebo 398 69(33-90) ’L\' 123 :g%) ©123(31%) 2 45(11%)  (0,6-10114,0)
(o]

Podgrupa chorych bez przerzutéw trzewnych

123,80
. 69,5 B: 492 (91%) 1: 383 (70%) 0-1: 493 (91%) !
abirateron 544 cos)  N: 237(44%) 2:  161(30%) 2: 51 (9%) (0,4-5506)
(n =540)
129,20
B: 271(92%) 1: 210(70%) 0-1: 300 (90%) ’
placebo 299 69(39-90) oo 1% 2. 89(30%) 2 29 (10%) (3,2-10011,4)
(n=295)
Wyjsciowe . . . s s .
T nie sFW|erdzono istotnych statystycznie roznic w wyjsciowych charakterystykach miedzy gru
. pami
grupami
. Chorzy wtgczeni do ChorzY po'fjdanl .ran- Chorzy o.trzymu.chy Chorzy utraceni
Liczba chorych: . domizacji (analiza leczenie (analiza .
badania . . . z obserwacji
skutecznosci) bezpieczenstwa)
abirateron 797 797 791 bd.
placebo 398 398 394 bd.
tacznie 1195 1195 1185 bd.
Wyniki

Skutecznosc kliniczna (abirateron vs placebo; populacja ITT: N = 797 vs N = 394)

Analiza wstepna — mediana okresu obserwacji 12,8 miesigca (de Bono 2011):

e okres leczenia [mies.]: mediana 8 vs 4;

e OS [mies.]: mediana: 14,8 vs 10,9; liczba zgondw 333 (42%) vs 219 (55%), HR = 0,54 (95% CI: 0,54; 0,77),
p < 0,001

e PFS [mies.]: mediana: 5,6 vs 3,6, HR = 0,67 (95% Cl: 0,59; 0,78), p < 0,001

e TTPP [mies.]: mediana 10,2 vs 6,6, HR = 0,58 (95% Cl: 0,46; 0,73), p < 0,001

e odpowiedz w ocenie PSA: 232 (29,1%) vs 22 (5,5%), p < 0,001

e odpowiedz radiologiczna: 55/392 (14,0%) vs 5/181 (2,8%), p < 0,001

e paliacja objawow bélowych: 155/349 (44%) vs 44/163 (27%), p = 0,0002

e TPR [dni]: mediana (95% Cl): 169 (113; 302) vs 312 (165; 450), p = 0,001

e paliacja wptywu bélu na codzienng aktywnos$é: 132/223 (59,2%) vs 38/100 (38,0%), p = 0,0004
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TPF [dni]: mediana (95% Cl): 21 (28; 58) vs 113 (82; 135), p = 0,0009

progresja nasilenia bélu: 6. miesigc: 22% vs 28%; 12. miesigc 30% vs 38%; 18. miesigc 30% vs 35%

progresja nasilenia bélu na codzienng aktywnos¢: 6. miesigc: 20% vs 31%; 12. miesigc 28% vs 32%; 18. mie-
sigc: 30% vs 35%

TPPI [dni]: 25 percentyl (95% Cl): 225 (171; 315) vs 142 (91; 253), p = 0,0056

TPPF [dni]: 25 percentyl (95% Cl): 282 (225; 392) vs 139 (85; 197), p = 0,0019

TSRE [mies.]: mediana 9,9 vs 4,9, p = 0,0006

Uaktualniona analiza — mediana okresu obserwacji 20,2 miesigca (Fizazi 2012, Logothetis 2012, Goodman 2012,

Harland 2013):

okres leczenia [mies.]: mediana (zakres): 7,4 (0,2-25,6) vs 3,6 (0,1-24,9); mediana (zakres) liczby cykli: 8 (1-28)

vs 4 (1-27)

OS [mies.]: mediana (95% Cl): 15,8 (14,8; 17,0) vs 11,2 (10,4; 13,1), HR = 0,74 (95% Cl: 0,64; 0,86), p < 0,0001

PFS [mies.]: mediana (95% Cl): 5,6 (5,6; 6,5) vs 3,6 (2,9; 5,5), HR = 0,63 (95% ClI: 0,58; 0,76), p < 0,0001

TTPP [mies.]: mediana (95% Cl): 8,5 (8,3; 11,1) vs 6,6 (5,6; 8,3), HR = 0,63 (95% Cl: 0,52; 0,78), p < 0,0001

odpowiedz w ocenie PSA: 235 (29,5%) vs 22 (5,5%), p < 0,0001

odpowiedz radiologiczna: 118 (14,8%) vs 13 (3,3%), p < 0,0001

paliacja objawéw bélowych: 157/349 (45,0%) vs 47/163 (28,8%, p = 0,0005)

TPR [mies.]: mediana (95% Cl): 5,6 (3,7; 9,2) vs 13,7 (5,4; NE), p = 0,0018

czas trwania paliacji objawéw bélowych [mies.]: mediana (95% Cl): 4,2 (3,0; 4,9) vs 2,7 (1,4; 3,7), p = 0,0056

paliacja wptywu bélu na codzienng aktywnos¢: 134/223 (60,1%) vs 38/100 (38,0%), p = 0,0002

TPF [mies.]: mediana (95% Cl): 1,0 (0,9; 1,9) vs 2,1 (2,7; NE), HR = 1,893 (95% Cl: 1,306; 2,742), p = 0,0004

TPPI [mies.]: 25 percentyl (95% Cl): 9,3 vs (7,4; 12,3) vs 4,6 (2,8; 6,5), HR = 0,648 (95% Cl: 0,505; 0,831),

p = 0,006

TSRE [mies.]: mediana (95% Cl): 25,0 (25,0; NE) vs 20,3 (16,9; NE), liczba zdarzen: 180 (22,6%) vs 98 (24,6%),

HR = 0,615 (95% Cl: 0,478; 0,791), p = 0,0001

Ocena jakosci zycia: w ocenie wg skali FACT-P:

= mediana czasu do poprawy jakosci zycia [dni]: 114 vs 170, p = 0,1085, HR = 1,213 (95% Cl: 0,950; 1,550)

= mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia [dni]: 419 vs 253, p < 0,0001, HR = 0,607 (95% Cl: 0,495;
0,743)

= % chorych z klinicznie istotng poprawa jakosci zycia (zwiekszenie wyniku skali FACT-P o > 10 punktow):
271/563 (48,1%) vs 87/273 (31,9%), p < 0,0001

Podgrupa chorych bez przerzutéw w narzqdach trzewnych (N = 544 vs N = 299):

okres leczenia: mediana (zakres): 8,2 (0,2-25,6) vs 3,7 (0,4-23,9)

OS [mies.]: mediana: 17,1 vs 12,3, HR = 0,69 (95% Cl: 058; 0,83), p < 0,0001
PFS [mies.]: mediana: 5,9 vs 5,1, HR = 0,68 (95% Cl: 0,58; 0,80), p < 0,0001
odpowiedz w ocenie PSA: 30% vs 5%, p < 0,0001

odpowiedz radiologiczna: 19% vs 5%, RB = 3,51 (95% Cl: 1,53; 8,04), p = 0,0010

Bezpieczenstwo (abirateron vs placebo; populacja poddana leczeniu: N = 791 vs N =394)

Wstepna analiza — mediana okresu obserwacji 12,8 miesigca (de Bono 2011):

zgony z powodu AEs: 12% vs 15%
zgony w okresie 30 dni od ostatniej dawki leku: 11% vs 13%; gtéwnie z powodu progresji choroby

przerwanie leczenia z powodu AEs: 19% vs 23%, p = 0,09

AEs prowadzace do modyfikacji dawki lekdw wystepowaty z podobng czestoscig obu grupach

najczestsze AEs: zmeczenie (44% vs 43%, NS), bol plecodw (30% vs 33%), nudnosci (30% vs 32%), zaparcia (26%
vs 21%), bol kosci (25% vs 28%), bdl stawdw (27% vs 23%)

AEs istotnie czestsze w grupie abirateronu: zakazenie dréog moczowych, 12% vs 7%, p = 0,02

AEs zwigzane z podwyzszonym stezeniem mineralokortykoidéw byty czestsze w grupie abirateronu: zatrzy-
manie wody w organizmie lub obrzek (31% vs 22%, p = 0,04), hipokaliemia (17% vs 8%, p < 0,001), nadci$nie-
nie tetnicze (10% vs < 1%)

AEs zwigzane z zaburzeniami pracy serca: 13% vs 11%, p = 0,14; najczestsze: tachykardia 3% vs 2%, p = 0,22,
migotanie przedsionkdéw 2% vs 1%, p = 0,29; AEs prowadzace do zgonu 1,1% vs 1,3%
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czestos¢ wystepowania AEs 4. stopnia: £ 2% w obu grupach
zaburzenia wynikéw testow watrobowych: ogétem: 10% vs 8%; 3. lub 4. stopnia: 3,5% vs 3,0%

Uaktualniona analiza — mediana okresu obserwacji 20,2 miesigca (Fizazi 2012):

AEs zwigzane z leczeniem: 610 (77%) vs 305 (77%)

zgony z powodu AEs: 105 (13%) vs 61 (16%)

przerwanie leczenia z powodu AEs: 105 (13%) vs 71 (18%)

przerwanie leczenia z powodu SAEs lub przyjecia do szpitala: 73 (9%) vs 28 (7%)

najczestsze AEs: zmeczenie (47% vs 44%), bol plecdw (33% vs 36%), nudnosci (33% vs 33%), zaparcia (28% vs
32%), bol kosci (27% vs 30%)

AEs zwigzane z podwyzszonym stezeniem mineralokortykoidéw byty czestsze w grupie abirateronu: zatrzy-
manie wody w organizmie lub obrzek (33% vs 24%), hipokaliemia (18% vs 9%), nadcisnienie tetnicze (11% vs
8%)

czestos¢ wystepowania AEs 3. lub 4. stopnia i zaburzen wynikdéw testéw laboratoryjnych byta zblizona w po-
rownaniu z analizg wstepng

najczestsze AEs zwigzane z zaburzeniami pracy serca: tachykardia 1. lub 2. stopnia, migotanie przedsionkow
< 3. stopnia

Uwagi

randomizacja — blokowa, w stosunku 2:1, na podstawie list randomizacyjnych, z zastosowaniem interaktyw-
nego systemu internetowego; czynniki stratyfikacji: stan sprawnosci wg ECOG (0-1 vs 2), najwiekszy wynik
oceny bélu wg skali BPI-SF (0-3 vs 4-10), liczba wczesniejszych schematéw chemioterapii (1 vs 2), rodzaj pro-
gresji (wytgcznie biochemiczna vs biochemiczna i radiograficzna)

okres obserwacji — 60 miesiecy (5 lat) lub do momentu zgonu albo utraty chorego z badania

z powodu wysokiej skutecznosci badanego leku przewyzszajgcej oczekiwane efekty dla planowanej analizy
wstepnej zdecydowano sie na zniesienie zaslepienia i zaproponowanie abirateronu chorym z grupy kontrolnej
uaktualniona analiza — przeprowadzona przed podaniem abirateronu chorym z grupy kontrolnej; data odcie-
cia danych: 20 wrzes$nia 2010 roku

w publikacji Fizazi 2012 przedstawiono wyniki uaktualnionej analizy OS, a takze oceny dodatkowych punktéw
koncowych; w publikacji Logothetis 2012 przedstawiono wyniki uaktualnionej oceny nasilenia bélu i zdarzen
zwigzanych z uktadem kostnym

w publikacji Goodman 2014 przedstawiono wyniki analizy post hoc w podgrupach chorych wyrdznionych na
podstawie obecnos¢ przerzutow trzewnych (tak vs nie); w niniejszym raporcie przedstawiono dane dotyczace
chorych bez przerzutéw, gdyz byta to podgrupa uwzgledniona w poréwnaniu posrednim Ra-223 z abiratero-
nem

w publikacji Harland 2013 przedstawiono wyniki analizy jakosci zycia z uaktualnionej analizy z okresu obser-
wacji 20,2 miesigca

kosci (bones), N wezty chtonne (nodes), L ptuca (lungs); NE nie uzyskano (not estimable).
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3.10. Wktlad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, strategia wyszuki-
wania, projekt metodologiczny, wnioski, ocena jakosci
i ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

wyszukiwanie badan do poréwnania posredniego, opis
wyszukiwania badan do poréwnania posredniego, weryfi-
kacja obliczen poréwnania posredniego, opis badan w toku,
ocena bezpieczeristwa na podstawie EMA, FDA oraz URPL,
ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

wyszukiwanie badan do poréwnania posredniego, opis skal,
korekta i formatowanie tekstu

wyszukiwanie badan pierwotnych oraz wtdrnych, opis
wyszukiwania badan wtérnych, opis skutecznosci, bezpie-
czenstwa oraz charakterystyka badania wtgczonego do
poszerzonej oceny Ra-223, poréwnanie posrednie, wyszu-
kiwanie doniesien konferencyjnych, korekta i formatowanie
tekstu

wyszukiwanie badan pierwotnych oraz wtdrnych, opis
wyszukiwania badan pierwotnych, opis skutecznosci oraz
bezpieczenstwa oraz charakterystyka badania ALSYMPCA,
opis wynikéw, dyskusja, ograniczenia analizy i wnioski,
opracowanie skrotdw i pismiennictwa, korekta
i formatowanie tekstu

analiza problemu decyzyjnego, biezgce konsultacje me-
dyczne

biezace konsultacje statystyczne




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

3.11. Spis tabel
Tabela 1. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed. .......ccccceevvciiiieeeeieecccrreeeee e, 17
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez EISeVier. ......cccveveceeeicciee e, 17
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie CoChrane. ..........ccovveiie i 17
Tabela 4. Opis badan wtérnych wtaczonych do oceny efektywnosci klinicznej Ra-223. ...................... 23

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania RCT wtgczonego do oceny efektywnosci (ALSYMPCA). 35

Tabela 6. Wynik oceny jakosci badania ALSYMPCA wedtug skali Jadad. .......cccceeeecvereeiciieeiecieeeee. 35
Tabela 7. Przeptyw chorych w badaniu ALSYMPCA. .......ooiiiiiiee ettt sree e svee e s sibee e s e 36
Tabela 8. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania Ra-
223 z placebo, badanie ALSYIMPCA. ...ttt ettt ettt e et e e e sbee e s et ee e e s sabae e e esnbeeesesnbeeeeenreeas 37
Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wigczonych do
oceny efektywnosci poréwnania Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA. ..........cccooieeeciieeeecieee e 38
Tabela 10. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
Ra-223 vs PBO; badani@ ALSYMPCA. ..ottt ertte ettt e e site e st e e sae e e s aae e sbeeesateesnseessaeesaneeenes 40
Tabela 11. Przezycie catkowite; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA. ........coccviieieciiee et 41

Tabela 12. Przezycie catkowite w wyrdznionych podgrupach; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA. .. 41

Tabela 13. Przezycie catkowite w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek; Ra-223 vs PBO;
badanie ALSYMPCA, doniesienia Wiechno 2013 0raz Sartor 2013.......ccooevvveiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee, 43

Tabela 14. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym;
Ra-223 vs PBO; badani® ALSYIMPCA. .......ueeeeee e b saassassasassssaassssssssssssssssssssssnssnsnnnes 44

Tabela 15. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
w wyrdznionych podgrupach; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, publikacja Sartor 2014. .............. 45

Tabela 16. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, doniesienie
WIBCN0O 2013, Lottt ettt e et e e s bt e e sabeesabeessbbeesabeessabeesabeesabbeesabeeebseesaseessaeesasaeanns 46

Tabela 17. Czas do wystgpienia jakiegokolwiek ztamania kosci; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA,
[ TU o] 11 Yol = B [ o g SRR 46

Tabela 18. Przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym; Ra-223 vs
PBO; badanie ALSYMPCA, publikacja Sartor 2014 ........ccccueeeeeeiieeiieeeeeeseeeseeesveeesseeseeeesreeesneeenns 47

Tabela 19. Ocena wystepowania kolejnych objawowych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym; Ra-
223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, publikacja Sartor 2014. ........ueeeeeiieeiicieeeeciiee e ceiee e eeeee e e svree e 47

Tabela 20. Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Tabela 21. Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej w podgrupach wyrdznionych ze
wzgledu na wiek; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, doniesienie Wiechno 2013. ........cccceeeeunneenn. 49

Tabela 22. Ocena aktywnosci fosfatazy alkalicznej; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA. ................... 49




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Tabela 23. Czas do zwiekszenia stezenia PSA; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA..........ccccovveeeeeennn. 51
Tabela 24. Ocena zmian stezenia PSA; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA. ........ccccceevvveeeeciveeeeeenen. 51
Tabela 25. Czas do pierwszego uzycia opioidow; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, doniesienia
Michalski 2013 0raz NilSSON 2013, ......oi ittt e st e e este e sbe e e sareesabeesseeesbeeaane 52
Tabela 26. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA. .................. 53

Tabela 27. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACT-P oraz jego podskal; Ra-223 vs PBO; badanie
ALSYMPCA, doniesienie Parker 20138, .......uuuuueeuurureiiiiiirerereiireieresereierereserereresererenene.n.........—.—.....———————. 53

Tabela 28. Czas do pogorszenia jakosci zycia; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, doniesienie Parker
20038, ittt e e e et e e e e eet—ee e e eeh—eeeeaah—eeeeabaeeeeabateeeabaaeeeaataeaeeabaaeeeabaeeeeataeeeeanraeeeanteeas 53

Tabela 29. Poszczegdlne dziatania niepozgdane w jakimkolwiek stopniu ciezkosci; Ra-223 vs PBO;
[oF=To Y a TN Y 11 SRR 54

Tabela 30. Poszczegdlne dziatania niepozadane w 3. lub 4. stopniu ciezkosci; Ra-223 vs PBO; badanie
ALSYMPCA. ...ttt sttt ettt et e st e st e et e bt e be et e e s s eeesteente et e esseeaseessteenteenteesse e seeareeanteenteeteesreeareean 56

Tabela 31. Poszczegdlne dziatania niepozgdane ogdétem; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA,
uaktualniona analiza z doniesienia NilSSON 2014 .......ccocciieiiiiiie e e e e e e ereeas 58

Tabela 32. Poszczegdlne dziatania niepozadane w 3. lub 4. stopniu ciezkosci; Ra-223 vs PBO;
uaktualniona analiza z doniesienia NilSSON 2014 ........ccccuieiieiiiee e e e e e e e e reeas 59

Tabela 33. Hematologiczne dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu ciezkosci w wyrdznionych
podgrupach chorych; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, doniesienia konferencyjne Michalski 2014 i
L VA=l o Vo 0 T OSSPSR 60

Tabela 34. Dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu ciezkosci w podgrupach wyrdznionych pod
wzgledem wczesniejszego uzycia docetakselu; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA, doniesienie

konferencyjne VOgelzang 2013, ........oii ittt eette e e bee e e et e e e e eba e e e e aba e e e e nabaae e e nraeas 61
Tabela 35. Charakterystyka metodyki badania RCT wigczonego do oceny efektywnosci Ra-223;
badanie NilSSON 2007. ....c..coiiiiiiieee ettt sttt e et e e bt e s bt e saeesatesabeeabeebeesbeesmeeeneeeneeeneean 63
Tabela 36. Wynik oceny jakosci badania Nilsson 2007 wedtug skali Jadad. .........ccccceeeecieeiccnineeennen. 64
Tabela 37. Przeptyw chorych w badaniu Nilsson 2007. .......cccueieiiiiieeiiiiiee e esee e evee e 64
Tabela 38. Kryteria selekcji chorych w badaniu Nilsson 2007...........coeeeciiieeeiiiee e e 65

Tabela 39. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu Nilsson 2007... 66
Tabela 40. Opis interwencji medycznych stosowanych u chorych w badaniu Nilsson 2007................ 67
Tabela 41. Przezycie catkowite; Ra-223 vs PBO; badanie Nilsson 2007.........cccceeeecvereeeiieeeeesiiee e 68

Tabela 42. Przezycie catkowite w wyrdznionych podgrupach; Ra-223 vs PBO; badanie Nilsson 2007
(publikacja NilSSON 20138)....ccccuiieiieeiiiieeiieeecieeeete e ereeeteeesbeeeeteeeetbeesbaeestbeesabeeesseesasesesseesasasensseesareenn 69

Tabela 43. Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym; Ra-223 vs PBO;
badanie NilSSON 2007. .....cooviiiiiiiiiee ettt ettt e sbe e s ta e e sabe e sbaeesabeesabeesbbeesabaeensseesataesnseeesareess 69

Tabela 44. Ocena markerdw obrotu kostnego; Ra-223 vs PBO; badanie Nilsson 2007..........ccccccu..ee.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Tabela 45. Ocena stezenia PSA; Ra-223 vs PBO; badanie Nilsson 2007..........ccoccciveeeeeieeccciiiiieeee e, 70
Tabela 46. Czestos¢ wystepowania zgonéw w badaniu Nilsson 2007 (publikacja Nilsson 2013a); Ra-
223 VS PBO e 71
Tabela 47. Ocena dziatan niepozgdanych w badaniu Nilsson 2007; Ra-223 vs PBO..........ccccccuveeeennneee. 72

Tabela 48. Poréwnanie metodyki badan uwzglednionych w porédwnaniu posrednim: ALSYMPCA
[0 1 1Y v 0 TR 76

Tabela 49. Opis procesu randomizacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim:
ALSYMPCA i COU-AA-301. ..oiiiiiiieiieiie sttt et esteesteesteessaeestessteesteesseessseesseenseesseesseesseesssesssesssessseesseenns 77

Tabela 50. Opis przeptywu chorych w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim:
ALSYMPCA i COU-AA-301. ..oiiiieieeiiesiecte et et esteesteesteessaeestessteesseesseeesseesseensessseasseesseesssesnsesssessseesseenns 77

Tabela 51. Zestawienie kryteridw selekcji chorych w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim: ALSYMPCA i COU-AA-30T.....cccuuiiiiiiiiieieenite sttt st eie et e steesitesatesbesbeesbeesseesseesnsesnseensens 79

Tabela 52. Poréwnanie charakterystyk pacjentéw wtaczonych do badan uwzglednionych w
poréwnaniu posrednim: ALSYMPCA i COU-AA-301. ....ccccuviiieiiee ettt etee e e e evee e e e e e e 81

Tabela 53. Poréwnanie interwencji medycznych w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim: ALSYMPCA i COU-AA-301.....cccocvieiieiieieerieestresteeteeteesteesteessaessaesssesseesseesssssssesssesnsessees 83

Tabela 54. Wyniki poréwnania posredniego dla przezycia catkowitego (ocena 0S); metoda Buchera.

Tabela 55. Wyniki poréwnania posredniego dla czasu do progresji PSA (ocena TTPP); metoda
210l o T=Y - DSOS RTSPPR 88

Tabela 56. Wyniki poréwnania posredniego dla czasu wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym (ocena TSRE); metoda BUChEra.........c.uoviiciiiie it 89

Tabela 57. Wyniki pordwnania posredniego dla czasu do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci
pAY Lol T T s L= de Yo -T2 10T o 1= AU PPPPRN 90

Tabela 58. Wyniki pordwnania posredniego dla oceny odsetka chorych z klinicznie istotng poprawa
jakoscCi 2yCia; MEtoda BUCNEIA. ..occeeieee ettt et e e e tee e e e be e e e e abae e e enatee e e nneeas 90

Tabela 59. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny wybranych dziatan niepozgdanych; metoda
210l o T=Y - DRSPS 93

Tabela 60. Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych

produktem leczniczym Xofigo, ChPL X0Ofigo 2014 .....cccoouiiiiiiiiie ettt 96
Tabela 61. Badania w toku dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeistwa stosowania Ra-223. ........... 99
Tabela 62. Podsumowanie wynikéw badania ALSYMPCA wg GRADE: Ra-223 vs placebo. ................ 108
Tabela 63. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad. ..........ccccceevveeennnen. 124

Tabela 64. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz badan wtérnych wraz z liczba
trafien w bazie MEDLINE przez PUDIMEM. ........coooiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e avae e e vae e e 129

Tabela 65. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz badan wtérnych wraz z liczbg
trafien w bazie EMbase Przez EISEVIET. .....c..uee ettt e et e e e e e 129




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

Tabela 66. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz badan wtérnych wraz z liczba
Trafied W DAzZie COCNIANE. ...iiiii it sa e e st e e sbe e sbeeesateesneeesareean 129

Tabela 67. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (poréwnanie posrednie) wraz
z liczba trafien w bazie MEDLINE przez PUDMET. .......ooocviiiiiiecieecee et e 130

Tabela 68. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (poréwnanie posrednie) wraz
z liczba trafien w bazie EMbase przez EISEVIEN. .......cccviicciie ettt 130

Tabela 69. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (poréwnanie posrednie) wraz

z liczbg trafiel W bazie COChIaNEe. ........oii i e e e e et ae e e e aaeeeeas 131
Tabela 70. Charakterystyka (critical appraisal) badania ALSYMPCA. ........ccccoeevieeeceeereeecee e 132
Tabela 71. Charakterystyka (critical appraisal) badania Nilsson 2007. ........ccccoceeeeceeevieescieeeciee e, 135

Tabela 72. Charakterystyka (critical appraisal) badania COU-AA-301. ........cccceeeeeiieeeeciiee e, 138




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgdéw trzewnych

3.12. Spis wykresow
Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych................ 34
Wykres 2. Schemat zaleznosci w przeprowadzonym porédwnaniu posrednim. ........cccccveevvcveeeeicnvneenn. 75

Wykres 3. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.............. 123




	Wykaz skrótów
	Streszczenie
	1. Analiza kliniczna
	1.1.  Cel opracowania
	1.2.  Metodyka
	1.2.1.  Wyszukiwanie danych źródłowych
	1.2.1.1.  Źródła danych pierwotnych
	1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych
	1.2.1.3.  Kryteria włączania i wykluczenia pierwotnych badań klinicznych
	1.2.1.4.  Źródła danych wtórnych
	1.2.1.5.  Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych
	1.2.1.6.  Kryteria włączania i wykluczania opracowań wtórnych

	1.2.2.  Ocena bezpieczeństwa
	1.2.3.  Analiza jakościowa i ilościowa wyników
	1.2.4.  Ocena wiarygodności źródeł danych
	1.2.5.  Analiza statystyczna

	1.3.  Wyniki wyszukiwania badań wtórnych
	1.4.  Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych
	1.5.  Ra-223 vs placebo – badania z randomizacją
	1.5.1.  Opis metodyki włączonych badań
	1.5.2.  Charakterystyka włączonej populacji
	1.5.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania
	1.5.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych

	1.5.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	1.5.4.  Skuteczność kliniczna
	1.5.4.1.  Przeżycie całkowite
	1.5.4.1.  Czas do pierwszego objawowego zdarzenia związanego z układem kostnym
	1.5.4.1.1.  Czas do wystąpienia jakiegokolwiek złamania kości

	1.5.4.2.  Przeżycie wolne od objawowego zdarzenia związanego z układem kostnym
	1.5.4.3.  Wystąpienie kolejnego objawowego zdarzenia związanego z układem kostnym
	1.5.4.4.  Czas do zwiększenia aktywności fosfatazy alkalicznej
	1.5.4.5.  Czas do progresji PSA
	1.5.4.6.  Czas do pierwszego użycia opioidów
	1.5.4.7.  Jakość życia

	1.5.5.  Bezpieczeństwo

	1.6.  Poszerzona ocena skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa Ra-223 – próba Nilsson 2007
	1.6.1.  Opis metodyki włączonych badań
	1.6.2.  Charakterystyka włączonej populacji
	1.6.2.1.  Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania
	1.6.2.2.  Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych

	1.6.3.  Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	1.6.4.  Skuteczność kliniczna
	1.6.4.1.  Przeżycie całkowite
	1.6.4.2.  Czas do wystąpienia pierwszego zdarzenia związanego z układem kostnym
	1.6.4.3.  Ocena markerów obrotu kostnego
	1.6.4.4.  Ocena stężenia PSA

	1.6.5.  Bezpieczeństwo

	1.7.  Ra-223 vs abirateron – porównanie pośrednie
	1.7.1.  Charakterystyka badań uwzględnianych w porównaniu pośrednim
	1.7.2.  Porównanie populacji badań uwzględnionych w porównaniu pośrednim
	1.7.3.  Interwencje zastosowane w badaniach uwzględnionych w porównaniu pośrednim
	1.7.4.  Zakres przeprowadzonych analiz
	1.7.5.  Skuteczność kliniczna
	1.7.5.1.  Przeżycie całkowite
	1.7.5.2.  Czas do progresji PSA
	1.7.5.3.  Czas do wystąpienia pierwszego zdarzenia związanego z układem kostnym (TSRE)
	1.7.5.4.  Jakość życia

	1.7.6.  Ocena bezpieczeństwa

	1.8.  Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
	1.9.  Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA
	1.10.  Badania w toku
	1.11.  Wyniki
	1.12.  Dyskusja
	1.13.  Ograniczenia przeprowadzonej analizy
	1.14.  Wnioski końcowe

	2. Piśmiennictwo
	3. Załączniki
	3.1.  Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych – wyszukiwanie do porównania pośredniego
	3.2.  Opis skal wykorzystanych w raporcie
	3.2.1.  Kwestionariusz FACT-P
	3.2.2.  Skala Jadad

	3.3.  Publikacje włączone do analizy skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa
	3.4.  Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pełnych tekstów i przyczyny wykluczeń
	3.5.  Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pełnych tekstów i przyczyny wykluczeń – wyszukiwanie dla porównania pośredniego
	3.6.  Opracowania wtórne wykluczone na podstawie analizy pełnych tekstów
	3.7.  Liczba trafień dla poszczególnych kwerend
	3.8.  Liczba trafień dla poszczególnych kwerend – strategia dla wyszukiwania do porównania pośredniego
	3.9.  Charakterystyka pierwotnych badań klinicznych włączonych do raportu
	3.10.  Wkład autorów w opracowanie raportu
	3.11.  Spis tabel
	3.12.  Spis wykresów


