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Indeks skrotow

ab

ADRReports

ADT
AIAT

AMSTAR
AOTMIT
ASCO

AspAT
AUA
b/d
BMI
BPI-SF
BSC

CENTRAL

ChPL
(¢]]

CIOMS

CRD
CRPC

CTCAE

CYP2C8

EAU

ECOG

EMA
ENZ
EQ-5D

ESAS

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. androgen deprivation therapy — deprywacja androgenowa

aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzace do oceny przeglgdow systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

aminotransferaza asparaginianowa

ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne

brak danych

ang. Body Mass Index — indeks masy ciata

ang. Brief Pain Inventory - Short Form — kwestionariusz oceny nasilenia bolu

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

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Council for International Organizations of Medical Sciences - Rada
Miedzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

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

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

cytochrom P450, o aktywnosci oksydazy i epoksygenazy, bierze udziat w metabolizmie
ksenobiotykéw w organizmie

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgca specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

enzalutamid

ang. European Quality of Life 5-Domain Scale — europejski kwestionariusz stuzgcy do
oceny jakosci zycia

ang. Edmonton Symptom Assessment System — System Oceny Objawéw Edmontona
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FACT-TOI

IVRS/IWRS

kw

MD

MedDRA

MeSH

MID
MRI
MZ

Rozwiniecie

ang. emotional wellbeing - domena kwestionariusza FACT-P oceniajaca
funkcjonowanie chorego w obszarze emocjonalnym

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General — funkcjonalna ocena terapii
nowotworéw gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia. wynik ogétem
dla domen PWB, EWB, SFWB, FWB

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

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Trial Outcome Index — funkcjonalna
ocena terapii nowotworéw gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia,
indeks wynikow badania, stanowigcy wynik ogétem dla domen PWB, FWB i podskali
PCS

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
ang. functional wellbeing — domena kwestionariusza FACT-P oceniajgca

funkcjonowanie chorego w zyciu codziennym

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

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

ang. International Normalized Ratio — czas protrombinowy

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. international unit — jednostka miedzynarodowa

ang. Interactive Voice Response System / Interactive Web Response System — system
umozliwiajgcy interaktywng obstuge i rozpoznanie osoby dzwonigcej

ang. key words — stowa kluczowe

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

ang. least square mean — srednia najmniejszych kwadratow

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

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)

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

ang. minimal important difference — minimalna istotna réznica

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia
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OR
(ON)

(o]

PBRER/PSUR

PCS

PCWG

PFS

PICOS

Peto OR
PLC

p.o.

PRAC

PRED

PRES

PRISMA

PSA

PSA PES

Rozwiniecie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Cancer Insitute — Narodowy Instytut Onkologiczny

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

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

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

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/Periodic Safety Update Report —
okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych/
okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka

ang. prostate cancer subscale — podskala kwestionariusza FACT-P umozliwiajgca
ocene dolegliwosci zwigzanych z chorobg (rakiem gruczotu krokowego)

ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa robocza ds. badan
klinicznych dotyczacych raka gruczotu krokowego

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

placebo

fac. per os — doustnie

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

prednizon/prednizolon

ang. posterior reversible encephalopathy syndrome — zespodt tylnej odwracalnej
encefalopatii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglgdoéw systematycznych
i metaanaliz

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

ang. prostate-specific antigen progression-free survival — czas przezycia wolnego od
progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA
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IBMNORANTLA NOCET
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RD

RECIST

rPES

RR
SD

Rozwiniecie

ang. publication type — typ publikacji

ang. physical wellbeing — domena kwestionariusza FACT-P oceniajgca funkcjonowanie
chorego w obszarze fizycznym

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

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

ang. radiographic progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji
choroby ocenianej na podstawie badania radiograficznego

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. social or family wellbeing — domena kwestionariusza FACT-P oceniajagca
funkcjonowanie chorego w obszarze spoteczno-rodzinnym

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

U

URPLWMiPB

VAS

WHO

ang. time to treatment discontinuation — czas od randomizacji do zaprzestania terapii
badanym lekiem

ang. unit — jednostka

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ang. Visual Analogue Scale — skala wizulano-analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Xtandi" (ENZ, ang. enzalutamide — enzalutamid) stosowanego w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC, ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer) udorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u
ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana, wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalna.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania enzalutamidu oceniono wzgledem octanu
abirateronu (AA, ang. abiraterone acetate) finansowanego w Polsce ze srodkdéw publicznych,
w ramach Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10" C61).

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS? opracowanym
w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

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

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka
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WYNIKI

W ramach | etapu przegladu do analizy wilgczono 7 przeglagdéow systematycznych
(Nunzio 2017, Poorthuis 2017, Zhang 2017, Roviello 2016, Roviello 2016a, Ramadan 2015,
Hoffman-Censits 2014) dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ we wnioskowanej
populacji. Jedynie publikacja Zhang 2017 zawierata porownanie posrednie ENZ vs AA,
stanowigce cel niniejszej analizy, natomiast w pozostatych przegladach wigczonych do
analizy porownywano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ENZ wzgledem AA i innych opgciji
terapeutycznych. Ponadto, przeszukiwanie baz informacji medycznych w odnalezionych
publikacjach odbyto sie ponad rok temu. W zwigzku z powyzszym zdecydowano

0 przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu systematycznego.

Do Il etapu przegladu systematycznego wigczono 20° publikacji (19 odnalezionych w bazach

informacji medycznej i 1 dokument otrzymany od Zamawiajgcego).

Dla ENZ odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane — PREVAIL (publikacja Beer 2014
wraz z zatgcznikiem oraz protokotem, publikacja Beer 2017 razem z zatgcznikiem,
zawierajgca przedtuzong analize wynikdw z badania, publikacja Loriot 2015 wraz z
zatgcznikiem, stanowigca zrodio informacji na temat wynikéw dotyczacych oceny jakosci
zycia oraz dodatkowe dane z dokumentu EMA 2014 i ChPL* Xtandi"). Ponadto, w analizie
uwzgledniono dane z publikacji Akumkal 2017, Evans 2016 oraz Graff 2015 wraz z
odpowiednimi zatgcznikami, w ktérych analizowano wyniki z badania PREVAIL w odniesieniu
do konkretnych podgrup chorych (w zaleznosci od wieku, czy umiejscowienia przerzutow). W

badaniu tym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo ENZ wzgledem placebo (PLC).

Ponadto, zidentyfikowano 5 badan obserwacyjnych, umozliwiajgcych ocene praktycznej
skutecznosci badanej interwencji wzgledem wybranego komparatora w populacji docelowej
(badania Matsubara 2017, Salem 2017, Terada 2017, Miyake 2016, Miyake 2016a).

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan eksperymentalnych dla poréwnania ENZ vs AA,
zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu w celu odnalezienia badan

randomizowanych dla wybranego komparatora wzgledem wspdlnej referencji — PLC.

® chPL Xtandi® wykorzystano w analizie skutecznosci i w dodatkowej analizie bezpieczenstwa,
dokumentu tego nie liczono podwdjnie podczas sumowania publikacji uwzglednionych w analizie
4 Charakterystyka Produktu Leczniczego
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W Il etapie przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie COU-AA-302 w ktorym
terapie AA porownywano wzgledem PLC. Wigczone publikacje to: Ryan 2013 wraz
z zatgcznikiem i protokotem, publikacja Rathkopf 2014 wraz z zatgcznikiem, stanowigca
zrodfo zaktualizowanych wynikow badania oraz publikacje Cella 2016 i Basch 2013, w
ktorych zamieszczono wyniki dotyczgce jakosci zycia chorych biorgcych udziat w badaniu
COU-AA-302. Wigczono takze dokument EMA 2012, stanowigcy dodatkowe Zrodto wynikéw
do badania.

Homogenicznos¢ badan PREVAIL i COU-AA-302 oceniono jako Srednig. Analizowane
populacje chorych sg wzglednie homogeniczne, jednak wspdélna referencja, przez ktorg
przeprowadzono poréwnanie posrednie nie jest catkowicie spdjna. W badaniu PREVAIL
stosowano PLC oraz dopuszczano stosowanie glikokortykosteroidow. Z kolei w badaniu
COU-AA-302 wszyscy chorzy stosowali PLC i prednizon (lub prednizolon). Ze wzgledu na
mozliwos¢ stosowania leczenia wspomagajgcego, m.in. bisfosfonianéw, transfuzji krwi,
czynnikow wzrostu, czy standardowej terapii sterydami, w rzeczywistosci chorzy w obu
badaniach, oprécz ENZ, AA oraz PLC, stosowali BSC. Dla uproszczenia zapisu w analizie
przyjeto, ze w badaniu PREVAIL i COU-AA-302 grupa badana okre$lana bedzie
odpowiednio ENZ i AA, a kontrolna bedzie okreslana jako PLC.

Oba badania byty stosunkowo homogeniczne wzgledem metodyki. Zastosowano odmienne
parametry stuzgce stratyfikacji, czy roznice w liczbach osrodkéw badawczych. Czesé
punktéw koncowych nieznacznie réznita sie definicja lub okresem raportowania miedzy
badaniami. Odnotowano takze rozbiezno$ci w odniesieniu do czasu trwania leczenia,
zarowno miedzy grupami badanymi a kontrolnymi, jak rowniez miedzy grupami ENZ i AA (w
badaniu PREVAIL, 16,6 mies. w grupie ENZ oraz 4,6 mies. w grupie PLC, w badaniu COU-
AA-302 — 13,80 mies. w grupie AA i 8,28 mies. w grupie PLC). Ponadto, nieznaczne
niespdjnosci zaobserwowano takze w odniesieniu do okresu obserwacji (roznit sie dla
kazdego z punktéw koncowych). Jednak w przypadku czestosci wystepowania zgonéw, OS°®,

rPFS®, odpowiedzi na leczenie na podstawie kryteridw RECIST’ oraz stezenia PSA® a takze

° ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
é ang. radiographic progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej
na podstawie badania radiograficznego
" ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w
guzach litych

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego
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czasu do zwiekszenia nasilenia bolu ocenianego za pomocg kwestionariusza BPI-SF°,
homogeniczno$¢ uznano za wysokg, poniewaz definicie sg w petni spdjne, a dane

przedstawione dla zblizonego okresu obserwacji.

Uwzgledniajgc powyzsze oraz biorgc pod uwage rozbieznos¢ grup kontrolnych w zakresie
przyjmowania kortykosteroidow, a takze ogd6lng homogenicznosé badan oceniong jako
Srednig, wyniki uzyskane w ramach poréwnania posredniego ENZ i AA nalezy traktowac

z ostroznoscia.

Ponadto, do dodatkowej analizy bezpieczenstwa ENZ wigczono 5 publikacji EMA, 1 wpis

w bazie ADRReports®, 1 publikacje FDA™ oraz dostarczony przez Zamawiajgcego
dokument PBRER/PSUR™,

Skutecznosé

Analiza skutecznosci ENZ wzgledem PLC wykazata, iz ENZ znamiennie statystycznie
wydtuza czas przezycia catkowitego (dla wiekszosci wynikéw zmiana ta byta takze istotna
klinicznie), czas do pogorszenia jakosci zycia ocenianej wedtug kwestionariusza FACT-P,
czas przezycia wolnego od progresji choroby (zmiana byta takze znamienna klinicznie), czas
do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego, czas do wystgpienia pierwszego
powiktania kostnego oraz czas do zwiekszenia nasilenia bolu. Istotng statystycznie przewage
ENZ nad PLC wykazano takze w przypadku zmniejszenia czestosci wystepowania zgonéw
oraz progresji choroby. Wykazano, iz stosowanie ENZ wigze sie z istotng statystycznie
poprawg jakos$ci zycia i wystepuje ona czesciej niz w grupie kontrolnej (wiekszo$¢ domen
kwestionariusza

FACT-P'). Znamienng statystycznie przewage ENZ nad PLC wykazano takze w zakresie
odpowiedzi na leczenie, czestosci stosowania lekow przeciwnowotworowych, wystepowania

powiktan kostnych, bélu oraz dla wiekszosci domen skali BPI-SF oceniajgcej nasilenie bélu.

9 ang. Brief Pain Inventory - Short Form — kwestionariusz oceny nasilenia bolu
10 ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
22g+oszer’1 o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow .
Zang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
% ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/Periodic Safety Update Report — okresowy raport
dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych/ okresowy raport dotyczacy oceny
stosunku korzysci do ryzyka
* ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate — funkcjonalna ocena terapii
nowotwordw gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia
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Wyniki porownania ENZ vs PLC zostaty wykorzystane do poréwnania posredniego ENZ
wzgledem komparatora — AA. W wyniki tego porownania wskazujg na przewage
enzalutamidu nad octanem abirateronu w zakresie skutecznosci w przypadku wiekszosci

punktow koncowych.

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaly znamiennych statystycznych réznic miedzy
grupg ENZ i AA w odniesieniu do liczby zgonow oraz czasu przezycia cakowitego. Wyjatek
stanowita podgrupa chorych w wieku 275 lat, dla ktérej wykazano, iz ENZ powoduje

statystycznie istotnie wieksze wydtuzenie czasu przezycia catkowitego wzgledem AA.

Na podstawie oceny jakosci zycia na za pomocag kwestionariusza FACT-P takze nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami zaréwno w przypadku zmiany
jakoéci zycia, jak i czasu do jej pogorszenia, za wyjatkiem zmiany w ocenie stanu
emocjonalnego chorych, gdzie w grupie chorych leczonych ENZ uzyskano znamiennie
statystycznie lepszy wynik niz u chorych leczonych AA. Wyniki nalezy jednak traktowac
Z ostroznoscig ze wzgledu na nieznaczne rozbieznosci w okresie obserwacji (14,2 mies.
w badaniu PREVAIL vs 12 mies. w badaniu COU-AA-302) oraz — w przypadku oceny zmiany
jakosci zycia — z powodu réznic w wartosciach za pomocg ktérych oceniano jg
w poszczegélnych badaniach — $rednia skorygowana w badaniu PREVAIL oraz LSM™
w badaniu COU-AA-302. Ponadto, w badaniu COU-AA-302 dane =zostaly odczytane

z wykresu, co takze stanowi ograniczenie w analizie wynikow.

Poréwnanie posrednie wykazato, iz terapia ENZ wigze si¢ z wystgpieniem istotnej
statystycznie redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu ocenianej na
podstawie badania radiograficznego w poréwnaniu z grupg AA. Podobne wyniki
zaobserwowano dla progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA, chociaz
ze wzgledu na nieznacznie rozbiezny okres obserwacji wyniki nalezy traktowaé z
ostroznoscig (19,4 mies. w grupie ENZ i 5,5 mies. w grupie PLC w badaniu PREVAIL oraz
22,2 mies. w badaniu COU-AA-302).

Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie kryteriow RECIST oraz stezenia PSA

wskazala na istotng statystycznie korzys¢ grupy ENZ wzgledem grupy AA.

15 ang. least square mean — srednia najmniejszych kwadratow
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Podobnie, w odniesieniu do czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej,
wykazano znamienng statystycznie przewage ENZ nad grupa kontrolng, jednakze
wyniki te nalezy traktowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na nieznaczng rozbieznos$¢ czasu
raportowania w obu badaniach (19,6 mies. w grupie ENZ i 19,4 mies. w grupie PLC w
badaniu PREVAIL oraz 22,2 mies. w badaniu COU-AA-302).

Zaobserwowano, iz terapia ENZ wigze sie ze znamiennie statystycznie rzadszym
stosowaniem m.in. chemioterapii cytotoksycznej ogétem w poréwnaniu z grupg AA.
Ze wzgledu na nieznaczng rozbieznos¢ okresu obserwacji wyniki nalezy traktowac
Z ostroznoscig (19,6 mies. w grupie ENZ i 19,4 mies. w grupie PLC w badaniu PREVAIL oraz
22,2 mies. w badaniu COU-AA-302).

Z kolei, w przypadku oceny nasilenia bolu, dluzszg mediane czasu do zwiekszenia nasilenia
najwiekszego i sredniego bdélu oraz bolu wptywajgcego na funkcjonowanie w zyciu

codziennym wykazano w grupie AA niz w grupie ENZ.

Odnalezione badania obserwacyjne umozliwity ocene skutecznosé¢ praktycznej terapii ENZ

wzgledem AA.

Odnotowano, ze w trakcie stosowania ENZ obserwuje si¢ nizsza liczbe zgonéw
w poréwnaniu z AA. Wykazano takze wyzszy wskaznik 12- i 24-miesiecznego przezycia

catkowitego w grupie badanej niz kontrolne;.

Chorzy stosujacy ENZ narazeni sg na mniejsze obcigzenie chorobg i rzadziej
obserwuje sie u nich skrajne zmeczenie, co potwierdzit wynik dotyczacy oceny jakosci
zycia w skali ESAS'®. Ponadto, w odniesieniu do oceny leku, terapia ENZ wigze sie ze
znamiennie statystycznie nizszym pogorszeniem wyniku dla tej domeny w poréwnaniu
do AA.

ENZ istotnie statystycznie wydluza czas przezycia wolnego od progresji choroby
ocenianej na | PSA w poréwnaniu z AA. Ponadto, progresja wystepuje
znamiennie statystycznie rzadziej u chorych stosujacych ENZ.

1% ang. Edmonton Symptom Assessment System — System Oceny Objawéw Edmontona
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Znamienng statystycznie réznice wskazujgcg na korzys¢ grupy badanej odnotowano
takze w przypadku odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie redukcji stezenia PSA

250% wzgledem wartosci poczgtkowych.

Ponadto, chorzy stosujagcy ENZ, w poréwnaniu z chorymi, ktérym podawano AA,
istotnie statystycznie rzadziej stosujg terapie przeciwnowotworowg po stwierdzeniu

progresji choroby.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci przeprowadzona na podstawie badan, w ktérych chorzy
stosowali terapie sekwencyjng ENZ po AA lub AA po ENZ wykazata krétszy czasu przezycia
wolnego od progresji choroby w grupie ENZ, jednakze réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Ponadto, poniewaz horyzont czasowy punktu koncowego dotyczgcego
progresji choroby obejmowat caty czas trwania badania, natomiast w niniejszej analizie
uwzgledniono wyniki tylko po | etapie leczenia (przed zmiang terapii z ENZ na AA lub z AA
na ENZ), nalezy je traktowa¢ jako uzupetnienie podstawowej analizy, z ograniczong

mozliwoscig wnioskowania na ich podstawie.

Z kolei, odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie redukcji stezenia PSA 250%

wzgledem wartosci poczatkowych wystgpita u podobnego odsetka chorych w obu grupach.

Bezpieczenstwo

Na podstawie badania PREVAIL, wykazano, iz profil bezpieczehAstwa ENZ jest korzystny
w poréwnaniu z PLC. Pomimo dluzszego czasu raportowania w grupie ENZ, odnotowano
w wiekszosci porownywalny odsetek zgondw zwigzanych =z zaistnieniem zdarzen
niepozadanych, a takze samych zdarzehn niepozgdanych (réwniez ciezkich zdarzen
niepozadanych i zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania) w obu grupach.
Dane z analizy bezpieczenstwa ENZ vs PLC umozliwity wykonanie poréwnania posredniego
ENZ z komparatorem — AA.

W przypadku zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do zgonu, ciezkich dziatan
niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzeh niepozadanych ogétem oraz zdarzen

niepozgdanych nie odnotowano statystycznie istotnych roznic miedzy grupami.

Znamienne statystycznie réznice wskazujgce na korzys¢ grupy ENZ zaobserwowano

w przypadku wystepowania dzialan niepozgdanych ogoétem. Istotnie statystycznie
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rzadziej w grupie ENZ wystepowaly tez ciezkie zdarzenia niepozadane takie jak ciezkie

zaburzenia nerek i drég moczowych ogétem oraz krwiomocz.

Sposréd zdarzen innych niz ciezkie, statystycznie istotne réznice na korzysé¢ ENZ
odnotowano w przypadku uderzen goraca oraz wystepowania podwyzszonej
aktywnosci AIATY, w tym 23. stopnia nasilenia. Natomiast znamiennie statystycznie

czesciej w grupie ENZ obserwowano bdl kosci i nadcisnienie 23. stopnia nasilenia.

Na podstawie badania obserwacyjnego Miyake 2016 wykazano, iz stosowanie ENZ wigzato
sie najczesciej z wystepowaniem zdarzeh niepozadanych takich jak zmeczenie i utrata

taknienia. Z kolei, w grupie AA najczesciej obserwowano zmeczenie i hepatotoksycznosc.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka i dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na podstawie komunikatow PRAC'®, ChPL Xtandi", oraz dokumentéw odnalezionych na
stronie FDA stwierdzono, ze przy stosowaniu enzalutamidu, nalezy zachowacC szczegdlng

ostroznosc¢ u chorych z napadami padaczkowymi lub z ryzykiem ich wystgpienia.

Profil bezpieczenstwa enzalutamidu przedstawiony w ADRReports jest spojny z profilem
uzyskanym w wyniku analizy danych pochodzgcych z badan klinicznych. Najczesciej
wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzeh ogoélnych i stanéw w
miejscu podania, nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i
polipy), zaburzen uktadu nerwowego, zaburzeh zotgdka i jelit, urazéw, zatrué i powikfan po

zabiegach oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.

Przeanalizowano takze dokument PBRER/PSUR dla enzalutamidu. | EGTGcTcNG_G

|
-
WNIOSKI

W niniejszej analizie wykazano znamienng przewage enzalutamidu nad octanem abirateronu
wzgledem kluczowych efektow zdrowotnych. W poréwnaniu z AA, terapia enzalutamidem

istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu (rPFS oraz

" aminotransferaza alaninowa
% ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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ocena PSA PFS), wydtuza czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, a takze
wptywa korzystnie na stan emocjonalny chorych. W trakcie stosowania ENZ obserwuje sie
takze wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie niz podczas terapii AA. Czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych w porownaniu z octanem abirateronu jest
porownywalna, natomiast dziatania niepozgdane obserwowaC mozna czesciej w grupie
stosujgcej AA, przez co mozna przypuszczac¢, ze profil bezpieczenstwa ENZ jest

korzystniejszy niz AA.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie enzalutamidu
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie

w terapii chorych na mCRPC niestosujgcych uprzednio chemioterapii.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagari) [25] celem analizy klinicznej dla leku Xtandi™ (ENZ, ang.
enzalutamide — enzalutamid) stosowanego w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami (MCRPC, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) u
dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest
jeszcze Klinicznie wskazana, jest wykonanie porownawczej analizy skuteczno$ci i
bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowaé pordéwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania enzalutamidu oceniono wzgledem octanu
abirateronu (AA, ang. abiraterone acetate) finansowanego w Polsce ze srodkdw publicznych,
w ramach Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10" C61).

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze

naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci

¥ ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
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i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okredleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

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

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi  Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1],
stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki
zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [25] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0. [12].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porobwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
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opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutaciji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

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

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci
ze zrédet  stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobéjczych), EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw), FDA (ang. Food and Drug

Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny =zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego [8], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

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

The Cochrane Library.

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

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peilnej oceny bezpieczenstwa enzalutamidu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych

po selekcji abstraktow.

20 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

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

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2, 3.4.2 oraz 3.5.2.

3.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (rak gruczotu krokowego) oraz interwencji badanej (enzalutamid). W bazach
Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie¢ do metodyki badan.
W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera
publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas
przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczacych
opracowan wtérnych (zakfadki inne niz CENTRAL™).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

# ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i

EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej i nazwy

handolwej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne® z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori w protokole

do przegladu systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka

gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawow lub

z objawami o niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu

terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie Niezgodna z powyzszymi

chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie. kryteriami wigczenia, np. chorzy

Komentarz: wigczano takze badania przeprowadzone stosujgcy uprzednio

wsrod szerszej populacji chorych (chorzy na mCRPC), chemioterapie.

pod warunkiem, ze dane dla chorych uprzednio

nieleczonych chemioterapeutycznie zostaty
przedstawione osobno.

Populacja

2 przeglady spetniajgce kryteria Cook [6]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Enzalutamid p.o. (tac. per os — doustnie) w dawce
zgodnej z zalecang w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Xtandi  [3].

Komentarz: zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg
(cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce
dobowe;j.

. Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia 3 o
IIEREREER paliatywnego (stanowito ono najlepsze leczenie Inna niz wymieniona.
wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care)).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL) Xtandi  [3] u chorych niekastrowanych
chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac
farmakologiczng kastracje analogami LHRH

(ang. luteinizing-hormone-releasing hormone — hormon
uwalniajgcy hormon luteinizujacy).

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez | Opracowania poglgdowe,
metaanalizy)®. przeglady niesystematyczne.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

3.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 2 776 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 13 publikacji.

W  wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 7 przeglgdow
systematycznych (de Nunzio 2017 [32], Poorthuis 2017 [34], Zhang 2017 [38], Roviello 2016
[36], Roviello 2016a [37], Ramadan 2015 [35], Hoffman-Censits 2014 [33]) spetniajgcych
kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan). Wyniki odnalezionych przeglagdow systematycznych

zostaty przedstawione w rozdziale 3.7, a petna ich ocena krytyczna w rozdziale 7.4.

Odnaleziono tylko jeden przeglad systematyczny, w ktérym wykonano poréwnanie posrednie
ENZ vs AA, stanowigce cel niniejszej analizy (publikacja Zhang 2017). W pozostatych

przeglagdach witgczonych do analizy poréwnywano skutecznos¢ iflub bezpieczehstwo ENZ

% do analizy nie wigczano wytycznych klinicznych o metodyce przeglagddéw systematycznych, gdyz ich
szczegotowy opis przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego
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wzgledem AA i innych opcji terapeutycznych. Ponadto, przeszukiwanie baz informaciji
medycznych odbyto sie ponad rok temu (w publikacji Zhang 2017 — w marcu 2016 r.).
W zwigzku z powyzszym, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu w
celu odnalezienia badan pierwotnych, na podstawie, ktérych mozliwa bedzie analiza ENZ vs

AA w odniesieniu do wszystkich istotnych klinicznie punktéw koncowych.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA** (Rysunek 1) [19]. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspdtczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.6.1.

** ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przeglagdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 773 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 1 990

The Coch Lib CRD: 13
e Cochrane Library -
(z wyjgtkiem CENTRAL): 13 tacznie: 13

tacznie: 2 776

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:

tacznie: 2 789

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 288

Niewtasciwa interwencja: 476

Niewtasciwa metodyka: 1 993
tacznie: 2 757

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtagczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewfasciwa populacja: 7
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 18
tacznie: 25

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 7
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaly przedstawione w rozdziale 3.4.2).

Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL - dotyczacej badan pierwotnych.

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

wykorzystujgc nazwy substancji czynnej i handlowej interwencji badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla enzalutamidu w leczeniu przerzutowego raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje, u chorych niestosujgcych uprzednio

docetakselu, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie do leku i populaciji.

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

poréwnujgcego bezposrednio oceniane technologie.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3
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3.4.2. Kryteria wiagczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na dwie czesci, pierwsza dotyczaca przeszukania baz
gtdwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora) natomiast druga dotyczgca przeszukania baz dodatkowych (uzupetniajgca

analiza bezpieczenstwa).

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtdbwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestréw badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do

analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).

Tabela 2.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap II

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap lla — bazy gtéwne

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawoéw lub

z objawami o niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu Niezgodna z powyzszymi
terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie kryteriami wigczenia, np. chorzy
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie. stosujgcy uprzednio

Komentarz: wigczano badania, w ktdrych co najmniej chemioterapie.

80% chorych w grupie badanej, jak i kontrolnej nie byto
uprzednio leczonych chemioterapeutycznie.

Populacja

Enzalutamid p.o. w dawce zgodnej z zalecang
w ChPL Xtandi  [3].

Komentarz: zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg
(cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce

. dobowe;j. . I
Interwencja o ) ) Inna niz wymieniona.
Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia

paliatywnego (BSC).

Zgodnie z ChPL Xtandi™ [3] u chorych niekastrowanych
chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac¢
farmakologiczng kastracje analogami LHRH.

Octan abirateronu p.o. w dawce zgodnej z zalecang

w ChPL Zytiga® [4]. Octan abirateronu nalezy
przyjmowac¢ w skojarzeniu z matg dawka prednizonu lub
prednizolonu.

Komentarz: zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery
tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe.

Komparatory Niezgodny z zatozonymi
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Kryterium

Kryteria wigczenia
Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi
10 mg na dobe.
Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
paliatywnego (BSC).

Zgodnie z ChPL Zytiga® [4] u chorych niekastrowanych
chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac
farmakologiczng kastracje analogami LHRH.

Kryteria wykluczenia

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator wtgczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykonac¢ poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie
najszerszego zakresu wspolnych referencji do
ewentualnego poréwnania posredniego).

n/d (nie dotyczy)

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy (jesli konieczne byto wtgczenie badania
jednoramiennego tj. nie odnaleziono badan z grupa

kontrolng).

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
» czas przezycia catkowitego;
jakos¢ zycia;
czas przezycia wolnego od progresji choroby;
odpowiedz na leczenie;
powiktania kostne;
leczenie przeciwnowotworowe;
nasilenie bolu;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), w przypadku
braku takich badan — badania bez grupy kontrolne;.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa),

w przypadku braku takich badan — badania bez grupy
kontrolne;j.

Przedtuzenia badanh z grupg kontrolng.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej po
10 chorych w grupie badanej, jak i kontrolnej.

Publikacje petnotekstowe.

Badania wtérne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow,
abstrakty konferencyjne, analizy
post-hoc.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatoZzonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koricowe dotyczgce skuteczno$ci
i bezpieczenstwa, m.in.:

Punkty koricowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

czesto$¢ wystepowania zgonow;

czas przezycia catkowitego;

jakos¢ zycia;

czas przezycia wolnego od progresji choroby;
odpowiedz na leczenie;

powiktania kostne;

leczenie przeciwnowotworowe;

nasilenie bolu;

profil bezpieczenstwa.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi,

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap llc — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

olal|EWERS Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

L ENEER Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator il n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

: o - Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 2 994 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 419 publikaciji;
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 44 publikacje;
strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej nie odnaleziono zadnych publikaciji;

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 publikacje.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ oraz dodatkowej oceny bezpieczenstwa i oceny

stosunku korzysci do ryzyka wigczono 20% publikacii.

Do analizy wtgczono jedno badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione poréwnujgce
enzalutamid z placebo, tj. badanie PREVAIL — publikacja Beer 2014 [40] wraz z zatgcznikiem
oraz protokotem, publikacja Beer 2017 [41] razem z zalgcznikiem, zawierajgca przediuzong
analize wynikéw z badania, publikacja Loriot 2015 [46] wraz z zatgcznikiem, stanowigca
zrodto informacji na temat wynikéw dotyczgcych oceny jakosci zycia oraz dodatkowe dane
z dokumentu EMA 2014 [43] i ChPL Xtandi" [42]. Ponadto, w analizie uwzgledniono dane
Z publikacji Akumkal 2017 [39], Evans 2016 [44] oraz Graff 2015 [45] wraz z odpowiednimi
zatgcznikami, w ktérych analizowano wyniki z badania PREVAIL w odniesieniu do
konkretnych podgrup chorych (w zaleznosci od wieku, czy umiejscowienia przerzutéw)®.
Badanie PREVAIL wigczono w celu przedstawienia skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ oraz

w celu umozliwienia poréwnania posredniego z wybranym komparatorem.

Dodatkowo, do analizy wtagczono 5 badan obserwacyjnych, majgcych na celu praktyczng
ocene skutecznosci badanej interwencji wzgledem wybranego komparatora w populacji

docelowej:

badania Salem 2017 [50] oraz Miyake 2016 [48], umozliwiajgce ocene skutecznosci
ENZ wzgledem AA;

badania Matsubara 2017 [47], Terada 2017 [51] oraz Miyake 2016a [49], w ktdrych
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii sekwencyjnej z zastosowaniem
ENZ/AA po AA/ENZ. W niniejszej analizie wykorzystano wytgcznie wyniki dla | etapu
leczenia, tj. bezposrednio poréwnujgce ENZ wzgledem komparatora w populacji
docelowej, poniewaz wczesniejsze leczenie ENZ Ilub AA stanowi kryterium

wykluczenia z wnioskowanego Programu lekowego.

% CchPL Xtandi® wykorzystano w analizie skutecznosci i w dodatkowej analizie bezpieczenstwa,
dokumentu tego nie liczono podwdjnie podczas sumowania publikacji uwzglednionych w analizie

® ze wzgledu na duzg liczbe odnalezionych publikacji wysokiej jakosci dla badania PREVAIL,
zdecydowano o niewigczaniu dodatkowych danych przedstawionych w rejestrach badan klinicznych,
ze wzgledu na niskg jakos¢ zawartych w nich dowodéw naukowych
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Ponadto, odnaleziono dwa badania randomizowane, podwojnie zaslepione, poréwnujgce
ENZ wzgledem bikalutamidu w populacji docelowej (badanie STRIVE — publikacja Penson
2016 [109] oraz badanie TERRAIN — publikacja Shore 2016 [113]), na postawie ktérych
potencjalnie mozliwe byloby wykonanie poréwnania posredniego, pod warunkiem
odnalezienia w |l etapie badan poréwnujgcych AA wzgledem bikalutamidu. Ze wzgledu na
niepewnos$¢ wigczenia ww. badan w Il etapie przegladu, nie uwzgledniono ich wsréd
publikacji wigczonych do analizy na diagramie PRISMA, a ostateczng decyzje — wykluczenie
ich z analizy — oparto na podstawie wynikéw uzyskanych w ramach Il etapu przegladu, co

szczegotowo opisano w rozdziale 3.5.

Odnaleziono takze dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa

produktéw leczniczych:

5 publikacji EMA [58, 60, 61, 62, 63];
1 wpis w bazie ADRReports [59];
1 publikacje FDA [64].

Od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci
do ryzyka/okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa (PBRER/PSUR, ang. Periodic Benefit-
Risk Evaluation Report/Periodic Safety Update Report) [57], ktory takze postuzyt

do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje
opisujgce trwajgce badania kliniczne, w fazie po zakonhczonej rekrutacji chorych. Badania

zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.6.2.
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z baz dodatkowych:

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 419
Medline: 773 FDA: 44
Embase: 1 990 URPLWMIiPB: 0

The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 231

tacznie: 2 994

ADRReports: 2
National Institutes of Health: 162
EU Clinical Trials Register: 58

tacznie: 685

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 3 679

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 321
Niewtasciwa interwencja: 363
Niewtasciwa metodyka: 2 949

tacznie: 3 633

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 46

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 10
Niewtasciwy komparator: 2
Niewtasciwa metodyka: 13
Niewtasciwe punkty koncowe: 1
tacznie: 26

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Zamawiajacego:

tacznie: 0/1

Publikacje witaczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 13

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 7
oceny stosunku korzysci do ryzyka: 1

tacznie: 20°’

7" dane z ChPL Xtandi® wykorzystano zaréwno w ocenie skuteczno$ci, jak i dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa, z tego gowodu wynik fgcznie jest nizszy niz dla poszczegdlnych kategorii osobno
(dokumentu ChPL Xtandi~ nie liczono dwukrotnie)
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3.5. Ill etap przegladu — badania pierwotne dla

komparatora

3.5.1. Strategia wyszukiwania

W ramach |l etapu przegladu systematycznego dla ocenianej interwencji odnaleziono trzy
randomizowane, podwdjnie zaslepione badania. W badaniu PREVAIL poréwnywano,
skutecznos¢ i bezpieczehstwo enzalutamidu wzgledem placebo, natomiast w badaniach
STRIVE i TERRAIN badang interwencje poréwnywano wzgledem bikalutamidu. Na
podstawie ww. badan potencjalnie mozliwe jest wykonanie poréwnania posredniego
(wspdlng referencje stanowitoby PLC Iub bikalutamid). Zdecydowano wiec o
przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglagdu w celu odnalezienia badan randomizowanych

dla wybranego komparatora — octanu abirateronu wzgledem PLC lub bikalutamidu.

W Il etapie wyszukiwania zastosowano strategie zawierajgcg terminy odnoszgce sie
do populacji docelowej (rak gruczotu krokowego) oraz do komparatora (octan abirateronu).
W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace sie¢ do metodyki
badan (badania pierwotne). W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem
metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library
przeszukiwano dane z zaktadki CENTRAL.

W bazach zastosowano deskryptory analogicznie jak w | i |l etapie przegladu, w celu

doprecyzowania zakresu wyszukiwania.

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

komparatora (octan abirateronu, Zytiga®)%.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan pierwotnych z randomizacja,

porownujacych bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo komparatora (octanu

8 poniewaz w Il etapie przegladu odstgpiono od witgczania danych pochodzgcych z rejestréow badan
klinicznych, w Il etapie odstgpiono od ich przeszukiwania w celu odnalezienia dodatkowych informac;ji
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abirateronu) z PLC lub bikalutamidem (stanowigcymi wspodlng referencje), na podstawie

ktérych bedzie mozliwe wykonanie porownania posredniego ENZ z AA.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku

7.2.2.

3.5.2.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie

ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 3.

Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
Podetap llla — bazy gtéwne

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawow lub

z objawami o niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu
terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Klinicznie.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np. chorzy
stosujacy uprzednio chemioterapie.

Octan abirateronu p.o. w dawce zgodnej z zalecang

w ChPL Zytiga® [4]. Octan abirateronu nalezy przyjmowac

w skojarzeniu z matg dawkg prednizonu lub prednizolonu.
Komentarz: zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery
tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe.

Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi
10 mg na dobe.

Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
paliatywnego (BSC).

Zgodnie z ChPL Zytiga® [4] u chorych niekastrowanych
chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac
farmakologiczng kastracje analogami LHRH.

Inna niz wymieniona.

Interwencja stanowigca wspolng referencje z badaniami
odnalezionymi w Il etapie przegladu systematycznego, {j.:
PLC lub bikalutamid.

Inna niz wymieniona.

Punkty koncowe odpowiadajgce punktom koncowym

z badan wigczonych w Il etapie przegladu
systematycznego (spojne pod wzgledem definicji), ktore
oceniano w mozliwie najbardziej zblizonym okresie
raportowania.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.

Zgodna z badaniami wtgczonymi w Il etapie przegladu:
badania randomizowane.

Publikacje petnotekstowe.

Badanie nierandomizowane.
Badania, w ktérych uczestniczyto
mniej niz 10 chorych w badaniu.
Badania wtérne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkdw,
abstrakty konferencyjne, analizy
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

post-hoc.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

Podetap llIb — strona EMA i FDA — uzupetniajgce dane do wynikéw z badan wiaczonych do analizy

SelolllEEERS Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

LEIERIGERY Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

(el s Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty Dane uzupetniajgce do wynikéw z badan wtgczonych do

Kkonhcowe analizy. Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje zawierajace dodatkowe dane do badan

k Inne niz wymienione.
wigczonych do analizy. y

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

3.5.3. Badania wiaczone

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 1 842 publikacje w formie tytutdw i abstraktow.

Dodatkowo, w celu uzupetnienia danych do badania wigczonego z gtéwnych baz informacji

medycznej, przeszukano:

strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 375 publikacji;

strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 49 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
5 pozyciji.

Wigczono jedno badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione COU-AA-302, w ktérym
poréwnywano octan abirateronu wzgledem placebo — publikacja Ryan 2013 [56] wraz
z zatgcznikiem i protokotem, publikacja Rathkopf 2014 [55] wraz z zatacznikiem, stanowigca
zrodto zaktualizowanych wynikéw badania oraz publikacje Cella 2016 [53] i Basch 2013 [52],
w ktérych zamieszczono wyniki dotyczgce jakosci zycia chorych biorgcych udziat w badaniu
COU-AA-302. Wiaczono takze dokument EMA 2012 [54], stanowigcy dodatkowe Zzrodto
wynikow do badania.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
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na diagramie PRISMA (Rysunek 3.). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.6.3.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap 11|

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 492 Publikacje z baz dodatkowych:
Embase: 1175 EMA: 375
The Cochrane Library FDA: 49
(wytgcznie CENTRAL): 175 tacznie: 424

tacznie: 1 842

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 2 266

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 247
‘ Niewtasciwa interwencja: 117
Niewtasciwy komparator: 4
Niewtasciwa metodyka: 1 884
tacznie: 2 252

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 14
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ - Niewfasciwa populacja: 1
od Zamawiajacego: Niewtasciwa metodyka: 6
Lacznie: 0 Niewtasciwe punkty korcowe: 2
tacznie: 9

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 5
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3.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [6]. Dodatkowo
jako$¢ przegladdédw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (ang. Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzace do oceny przeglgdow
systematycznych i metaanaliz) [27]. W zalgczniku 7.7 przedstawiono opis kryteriow
(Tabela 77 i Tabela 78).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [15]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [30].
W zatgczniku 7.7 przestawiono wzory skali (Tabela 79, Tabela 80).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
Cochrane Handbook [12]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.7 (Tabela 82).

Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki poszczegdlnych punktow korncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [11]
(Tabela 81 w zataczniku 7.7).

3.7. Charakterystyka wigczonych opracowan
wtérnych — przeglagdéw systematycznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 7 przegladow
systematycznych, spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy: populacji i interwencji podane
w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), ktore
poddano szczegotowej analizie. Odnalezione przeglady to: de Nunzio 2017, Poorthuis 2017,
Zhang 2017, Roviello 2016, Roviello 2016a, Ramadan 2015 oraz Hoffman-Censits 2014.

Wiekszos¢ odnalezionych przegladéw spetniata 5 na 5 mozliwych kryteriow
systematycznosci Cook, z wyjgtkiem przegladow de Nunzio 2017, Ramadan 2015 oraz
Hoffman-Censits 2014, ktére uzyskaty 4 punkty na 5 mozliwych, ze wzgledu na brak

krytycznej oceny wiarygodno$ci badan klinicznych wigczonych do analizy.
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Na podstawie klasyfikacji doniesieh naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglady
Roviello 2016 oraz Roviello 2016a zostaty zakwalifikowane do kategorii IA, natomiast

pozostate przeglady zakwalifikowano do kategorii IB.

Odnalezione dokumenty poddano krytycznej ocenie w skali AMSTAR 2. Przeglad
Poorthuis 2017 oceniono jako przeglad wysokiej jakosci. Pozostate publikacje oceniono jako
przeglady o bardzo niskiej jakosci. Szczegdtowg ocene w skali AMSTAR 2 przedstawiono

w zatgczniku 7.4.

Cel odnalezionych przeglgdow byt zblizony i dotyczyt m.in. oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii stosowanych w leczeniu mCRPC, w tym ENZ. W przegladach
wskazano na skutecznosci ENZ w odniesieniu do przediuzenia OS (ang. overall survival —
czas przezycia catkowitego) i PFS (ang. progression free survival — czas przezycia wolnego

od progresji choroby) oraz poprawy jakosci zycia chorych.

Publikacja, ktérej cel byt najbardziej zblizony do celu niniejszej analizy to przeglad
Zhang 2017, poréwnujgcy posrednio ENZ oraz AA (na podstawie badan PREVAIL oraz
COU-AA-302) w leczeniu chorych z mCRPC. Poréwnanie posrednie ENZ i AA wykazato brak
znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do OS. W poréwnaniu z AA, ENZ wykazat
natomiast wyzszg skutecznos¢ wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do czasu do
progresji ocenianej na podstawie stezenia PSA (PSA PFS, ang. prostate-specific antigen
progression-free survival (PSA. ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu
krokowego)) oraz na podstawie badania radiograficznego (rPFS, ang. radiographic
progression-free survival), a takze odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie stezenia
PSA.

Szczegotowg charakterystyke wszystkich wigczonych przeglgddéw systematycznych i wnioski
autorow przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast ich ocene w skali AMSTAR 2

zamieszczono w zatgczniku 7.4.
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Tabela 4.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych wigczonych do analizy

Badanie

de Nunzio
2017

Poorthuis
2017

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnos$ci badan
klinicznych
wigczonych do
analizy);
Klasyfikacja AOTMIT:
IB;

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakosc¢.

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

PubMed (od 2000 r. do
marca 2017 r.),
referencje badan,
abstrakty
konferencyjne EAU,
AUA, ASCO oraz
ASCO ds. nowotworéw
uktadu moczowo-
ptciowego?’.

Cel przegladu

Ocena dostepnych dowodow
dotyczgcych diagnostyki
i leczenia chorych na mCRPC
oraz przeglad nowych
dostepnych lekow.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z
ich metodyka
Badania spetniajace
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy

86 publikacji, w tym
spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy:
PREVAIL;
COU-AA-302.

WhioskKi

W ostatnich latach, wprowadzenie nowych
lekéw, tj. enzalutamid, czy octan abirateronu,
znaczgco zmienity perspektywy terapii mMCRPC,
wplywajgc na wydtuzenie czasu przezycia
chorych oraz podnoszac ich jakos¢ zycia.

Ocena skutecznosci

25 publikacji (10
badan RCT (ang.
randomized controlled

W wyniku przegladu systematycznego

Cook: 5/5; ] ) i s A :
Klasyfikacja AOTMIT: PubMed (Medline), | bezpieczenstwa dostepnych | trial — randomizowane potwierdzono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
. Embase, Cochrane terapii stosowanych w badanie kliniczne)), w . . .
1B; . b o ENZ i AA. Dla tych lekéw dostepne sg najlepsze
library (od 2007 r. do leczeniu mCRPC u chorych tym spetniajgce dowody dot kut <ci w odniesieni
Skala AMSTAR 2: 01.03.2016 1.) nieleczonych wczesnie;j kryteria wtgczenia do owody 3gcz|,§gziﬁzgrﬁgzggsf;jvl‘:/§ niesientu
Wysoka jako$c. chemioterapeutycznie. niniejszej analizy: P '
PREVAIL;
COU-AA-302.

* EAU, ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne; AUA, ang. American Urological Association — Amerykarskie
Stowarzyszenie Urologiczne; ASCO, ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy

(dataich
przeszukania)

Cel przegladu

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z
ich metodyka
Badania spetniajace
kryteria wtaczenia do

WhnioskKi

Zhang 2017

Roviello
2016

Roviello
2016a

Ramadan
2015

Cook: 5/5;

Klasyfikacja AOTMIT:

IB;

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakosc¢.

PubMed, Embase,
Web of Science
(30.04.2015r.),
clinicaltrials.gov

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa ENZ i AA, a
takze sekwencja ich
zastosowania w leczeniu
mCRPC.

niniejszej analizy

19 publikacji, w tym
spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy:
PREVAIL;
COU-AA-302.

Poréwnanie posrednie ENZ i AA wykazato brak
znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu
do OS. W pordéwnaniu z AA, ENZ wykazat
natomiast wyzszg skutecznos¢ wzgledem grupy
kontrolnej w odniesieniu do PSA PFS oraz na
podstawie rPFS, a takze odpowiedzi na leczenie
ocenianej na podstawie stezenia PSA. Jednakze
konieczne sg badania bezposrednio
poréwnujgce terapie, w celu optymalnego doboru
terapii u chorych na mCRPC, m.in.
niestosujgcych uprzednio chemioterapii.

Cook: 5/5;

Klasyfikacja AOTMIT:

1A;

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakosc¢.

PubMed (Medline),
Cochrane library,
ASCO University

Meeting (do
01.04.2016r.)

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa nowych
terapii antyandrogenowych
u chorych na CRPC (ang.
castration-resistant prostate
cancer — rak gruczotu
krokowego oporny na
kastracje) powyzej 75. r.z.

9 badan RCT, w tym
spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy:
PREVAIL;
COU-AA-302.

W publikacji potwierdzono skutecznos¢
i bezpieczenstwo nowych terapii
andyandrogenowych stosowanych u chorych na
CRPC w podeszlym wieku, takze w podgrupie
chorych nieleczonych wczesniej
chemioterapeutycznie.

Cook: 5/5;

Klasyfikacja AOTMIT:
1A;

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakos¢.

PubMed, Cochrane
Library, abstraty
konferencyjne ASCO
(do 31.01.2016 1.).

Metaanaliza majgca na celu
ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa lekow
dziatajgcych na szlak
zwigzany z receptorem
androgenowym.

8 badan RCT, w tym
spetniajace kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy:
PREVAIL;
COU-AA-302.

W publikacji potwierdzono skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii zatwierdzonych obecnie
do stosowania w mCRPC (w tym ENZ i AA),
takze w podgrupie chorych nieleczonych
wczesniej chemioterapeutycznie.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci badan
klinicznych
wigczonych do

PubMed (od 2005 r. do
2015r.)

Ocena m.in. skutecznosci
i bezpieczenstwa ENZ w
leczeniu mCRPC.

4 badania RCT, w tym
spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy:

PREVAIL;

ENZ jest zaréwno bezpieczny, jak i skuteczny
w odniesieniu do poprawy OS u chorych na
mCRPC nieleczonych wczesniej
chemioterapeutycznie. Konieczne sg jednak
dodatkowe badania, w tym bezpos$rednie
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

analizy);

Klasyfikacja AOTMIT:

IB;

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakosc¢.

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

Cel przegladu

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z
ich metodyka
Badania spetniajace
kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy

COU-AA-302.

WhnioskKi

badania kliniczne.

Hoffman-
Censits 2014

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci badan
klinicznych
wigczonych do
analizy);
Klasyfikacja AOTMIT:
I1B;

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakosc¢.

Medline, abstraty
konferencyjne ASCO
(b/d*® na temat daty

przeszukania baz).

Ocena zastosowania ENZ
w praktyce u chorych na
mCRPC.

5 publikacji, w tym
spetniajgce kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy:
PREVAIL
(wéwczas w
postaci abstraktu
konferencyjnego).

ENZ stanowi skuteczng terapie dla chorych na
MCRPC, w tym nieleczonych wczesniej
chemioterapeutycznie. Wykazat skuteczno$c
w odniesieniu do OS. Jest to lek bezpieczny,
ewentualne ryzyko wystgpienia napadow
drgawkowych mozna zredukowac poprzez
odpowiedni dobdr chorych. Trwajgce badania
pomoga okresli¢ najlepszg sekwencje
stosowania nowych lekéw na raka prostaty,
a takze bezpieczng i skuteczng kombinacje
leczenia.

% brak danych
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3.8. Wiagczone badania pierwotne

3.8.1. Charakterystyka witagczonych badan pierwotnych

Badania randomizowane

Do analizy wigczono 2 badania randomizowane, jedno poréwnujgce ENZ z PLC (badanie
PREVAIL) oraz badanie, na podstawie ktérego mozliwe byto wykonanie poréwnania
posredniego interwencji badanej z komparatorem - badanie COU-AA-302, w ktérym

poréwnywano AA wzgledem PLC.

W czasie trwania badan u wszystkich chorych dodatkowo stosowano terapie obnizajgcg
poziom androgendéw, tj. ADT (ang. androgen deprivation therapy — deprywacja
androgenowa). W obu badaniach dopuszczono m.in. stosowanie bisfosfoniandéw, transfuzji
krwi, czynnikédw wzrostu, czy standardowej terapii sterydami. W zwigzku z tym, ze chorzy
mogli stosowac leczenie wspomagajgce uznano, ze chorzy w grupie PLC w rzeczywistosci
stosowali BSC. Natomiast chorzy w grupie ENZ mogli w rzeczywistosci stosowa¢ ENZ+BSC.
Z kolei, wbadaniu COU-AA-302 chorzy, oprécz octanu abirateronu i BSC, stosowali
jednoczesnie prednizon lub prednizolon (PRED), w zwigzku z czym interwencje badang w
rzeczywistosci stanowito leczenie AA+PRED+BSC. Poréwnania przedstawione w analizie
dotyczg zatem ENZ+BSC vs PLC+BSC oraz AA+PRED+BSC vs PLC+PRED+BSC. W

analizie wynikéw grupy te opisywano odpowiednio jako grupa ENZ, PLC oraz grupa AA.

Oba badania byly podwdjnie zaslepione, jednakze w badaniu PREVAIL po Il analizie
okresowej dla OS (16.09.2013 r.) chorym z grupy PLC zaoferowano przejscie do grupy ENZ,
(pierwsza zmiana terapii nastgpita 01.01.2014 r.), a w badaniu COU-AA-302 zniesienie
zaslepienia badania nastgpito w lutym 2012 r. W badaniu PREVAIL 167 chorych z grupy
PLC przeszto do grupy ENZ. W badaniu COU-AA-302 chorym otrzymujgcym PLC zezwolono
na przejscie do grupy AA — pierwsza zmiana terapii nastgpita 7 maja 2012 r. W ramach llI
analizy okresowej dla OS (data odciecia: 22.05.2012 r.) 3 chorych z grupy PLC przeszto do
grupy AA.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w obu badaniach miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badania zostaty zaklasyfikowane

do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii.
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Wiarygodno$¢ publikaciji oceniono za pomocg skali Jadad na maksymalng liczbe mozliwych

do uzyskania punktéw.

W badaniu PREVAIL okres obserwacji byt zréznicowany dla kazdego z punktéw koncowych
dotyczgcych skutecznosci, natomiast okres raportowania dla analizy bezpieczenstwa wynosit
17,1 mies. w grupie ENZ, a w grupie PLC 5,4 mies. W badaniu COU-AA-302 okres
obserwacji (mediana) dla Il analizy okresowej wynosit 22,2 mies., dla lll analizy okresowej
27,1 mies., adla analizy koncowej 49,2 mies. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie
dane dla Il i Il analizy okresowej, tj. dla najbardziej zblizonych okreséw obserwacji do czasu

raportowania w badaniu PREVAIL.

W obu badaniach uczestniczyli dorosli chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, niestosujgcy wczesniej chemioterapii. Liczebnos¢ populacji w obu badaniach
byta stosunkowo wysoka i wynosita 1 717 chorych w badaniu PREVAIL (872 chorych w
grupie ENZ i 845 chorych w grupie PLC) oraz 1 088 chorych w badaniu COU-AA-302 (546
chorych w grupie ENZ i 542 chorych w grupie PLC).

W Zzadnym z badan nie wskazano bezposrednio, iz niestosowanie wczesniej chemioterapii
wynikato z faktu braku wskazan klinicznych. W publikacji EMA 2012 podkreslono jednak,
iz wskazaniem do chemioterapii, przede wszystkim z zastosowaniem docetakselu, jest
stwierdzona progresja kliniczna i radiologiczna, natomiast chorzy bezobjawowi nie sg
poddawani tego typu terapii. Zaréwno do badan PREVAIL, jak i COU-AA-302 wlgczano
chorych bezobjawowych lub z objawami o ftagodnym nasileniu. Ponadto, podobnie jak
we wnioskowanym Programie lekowym, chorzy w obu badaniach nie mogli stosowac
opioidowych lekoéw przeciwbdlowych, co potwierdza niskie nasilenie objawéw lub ich brak.
Stan sprawnosci w skali ECOG wynosit u wiekszosci chorych w obu badaniach 0 punktéw.
W poréwnaniu z populacjg wnioskowang, w badaniu PREVAIL zidentyfikowano jednakze
nieznaczne roéznice odnosnie charakterystyki chorych biorgcych udziat w badaniu.
Rozbieznosci dotyczyty m.in. oceny progresji choroby ocenianej w badaniu na podstawie
wzrostu stezenia PSA powtarzajgcego sie co najmniej 2 razy w co najmniej 1-tygodniowym
odstepie, na podstawie tkanek migkkich zgodnie z kryteriami RECIST i/lub na podstawie
oceny tkanki kostnej zgodnie z kryteriami PCWG2 jako co najmniej dwie nowe zmiany w
scyntygrafii kosci. Natomiast w Programie lekowym progresje ocenia sie na podstawie trzech
kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach,

z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir), przy




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka

@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
NAF TA nie wystepuja objawy lub wystepujg tagodne objawy po 50
(SNORANTIA NOCET niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktorych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

nominalnej wartoéci stezenia PSA >2 ng/ml, lub wystgpienia objawoéw progresji zmian (uktad
kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazowych. Ponadto,
we wnioskowanym Programie, aby chorzy zostali poddani leczeniu ENZ, stopien ztosliwosci
wg sumy Gleasona powinien wynosi¢ u nich <8 punktéw. Z kolei, w badaniu PREVAIL,
odsetek chorych, u ktérych suma ta w momencie diagnozy byta nizsza niz 8 stanowit 49,4%
w grupie ENZ i 47,6% w grupie PLC, przez co populacja ta byta bardziej obcigzona chorobg.
Uwzglednienie takiej populacji jest podejsciem konserwatywnym, poniewaz nie spowoduje
zawyzenia wynikow dla ocenianej interwencji. Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia
oraz zwazajgc na niezaspokojong potrzebe leczenia we wnioskowanej populacji, w niniejszej
analizie uwzgledniono najlepsze dostepne dowody naukowe dotyczgce zastosowania ENZ

w tej populaciji.

Mediana czasu trwania terapii ENZ w dawce 160 mg podawanej raz dziennie (4 tabletki po
40 mg) wynosita 16,6 (zakres: 0,2; 35,6) mies., natomiast w grupie PLC 4,6 (0,1; 31,7) mies.
Z kolei, mediana czasu trwania leczenia AA w dawce 1000 mg podawanej raz dziennie
(4 tabletki po 250 mg, nie w trakcie positku) wyniosta 13,80 (zakres: 0,3; 29,9) mies., a PLC
8,28 (zakres: 0,1; 28,1) mies. Jak wspomniano powyzej, w obu badaniach chorzy mogli
stosowac leczenie wspomagajgce. W badaniu PREVAIL dopuszczano stosowanie transfuzji
krwi oraz czynnikdw wzrostu, steroidow, lekéw przeciwbdlowych, radioterapii, szczepionek,
paliatywnych procedur chirurgicznych majgcych na celu terapie powiktan kostnych,
bisfosfonianéw i innych lekéw skierowanych w tkanke kostng stosowanych w celu leczenia
MCRPC, czy terapii hormonalnej majgcej na celu leczenie powikfan terapii gonadoliberyna.
Z kolei, w badaniu COU-AA-302 chorzy mogli stosowa¢ dodatkowo leki z grupy agonistow
gonadoliberyny, preparaty multiwitaminowe, selen i suplementy zawierajgce soje, dodatkowe
systemowe glikokortykosteroidy, bisfosfoniany, transfuzje i hematopoetyczne czynniki

wzrostu.
Badania obserwacyjne

Do analizy wigczono takze 5 badan obserwacyjnych bezposrednio poréwnujgcych ENZ
wzgledem AA: badania Salem 2017 oraz Miyake 2016, a takze Matsubara 2017, Terada
2017 oraz Miyake 2016a.

W badaniach Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a oceniano skutecznosc

i bezpieczenstwo stosowania terapii sekwencyjnej ENZ/AA po AA/ENZ. Poniewaz
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wczesniejsze leczenie ENZ lub AA stanowi kryterium wykluczenia z wnioskowanego
Programu lekowego, w analizie uwzgledniono jedynie dane dla | etapu terapii, tj. przed
zmiang leczenia na AA (w grupie poczgtkowo stosujacej ENZ) oraz ENZ (w grupie

poczatkowo stosujgcej AA).

We wszystkich badaniach podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badania zostaty
zaklasyfikowane do kategorii IlID wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii, poza badaniem Salem 2017, ktére zakwalifikowano do kategorii 11I1B. Wiarygodnosé
publikacji oceniono za pomocg skali NOS dla badan kohortowych. Maksymalng liczbe
mozliwych do uzyskania gwiazdek we wszystkich kategoriach uzyskaly badania
Matsubara 2017 oraz Miyake 2016. Publikacje Salem 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a
oceniono za dobdr proby, porownywalnos¢ i punkt koncowy, odpowiednio na: 3, 2 i 1

gwiazdke, 4, 2 i 1 gwiazdke oraz 4, 2 i 2 gwiazdki.

Okres obserwacji w badaniu Salem 2017 wynosit 12 mies., w badaniu Miyake 2016 mediana
okresu obserwacji wyniosta 8,6 mies. W badaniu Matsubara 2017, okres obserwaciji dla | i Il
etapu leczenia terapig sekwencyjng wynosit 17,7 miesigca (19,0 mies. w grupie ENZ po AA
oraz 15,5 mies. w grupie AA po ENZ). Biorgc pod uwage, ze autorzy badania podali
informacje, iz chorzy stosowali leczenie do momentu wystgpienia progresji choroby
(okreslonej za pomocg PFS), zatozono, ze czas ten jest rowny okresowi leczenia za pomocg
ENZ lub AA w | etapie terapii sekwencyjnej®, a takze obserwacji chorych. Wynosit on w
grupie badanej (mediana) 5,5 mies., natomiast w grupie kontrolnej 6,29 mies. Z kolei,
estymacje progresji choroby w badaniu Terada 2017 zostaty przeprowadzone
najprawdopodobniej na okres wynoszacy okoto 28 mies. (850 dni). Wnioskowanie takie jest
mozliwe w oparciu o przedstawione w publikacjach krzywe progresji opracowane metodg
Kaplana-Meiera. Zatozono, iz chorzy stosowali leczenie do momentu wystgpienia progresji
choroby (okredlonej za pomocg PFS), woéwczas czas ten jest rowny okresowi leczenia, a
takze obserwacji chorych. Wynosit on w grupie badanej 126 dni (4,14 mies.), natomiast w
grupie kontrolnej 194 dni (6,38 mies.). W badaniu Miyake 2016a autorzy publikacji réwniez
podali informacje, iz chorzy stosowali leczenie do momentu wystgpienia progresji choroby

(okreslonej za pomocg PFS), zatozono, ze czas ten jest rowny okresowi leczenia, a takze

% po stwierdzeniu progresji choroby zmieniano terapie z ENZ na AA lub z AA na ENZ
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obserwacji chorych. Wynosit on w grupie badanej (mediana) 10,2 mies., natomiast w grupie

kontrolnej 12,5 mies.

W badaniach uczestniczyli dorosli chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, niestosujgcy wczesniej chemioterapii. Liczebno$¢ populacji na poczatku badania
wynosita 189 chorych w badaniu Salem 2017 (113 chorych w grupie ENZ, 76 grupie AA),
280 chorych w badaniu Miyake 2016 (167 chorych w grupie ENZ, 113 w grupie AA), 97
chorych (47 chorych w grupie ENZ, 50 w grupie AA) w badaniu Matsubara 2017, 198
chorych w badaniu Terada 2017 (85 chorych w grupie ENZ, 113 w grupie AA) oraz 108
chorych (59 chorych w grupie ENZ, 49 w grupie AA) w badaniu Miyake 2016a.

Podobnie jak w badaniach RCT, populacja z badan obserwacyjnych nie w petni odpowiadata
populacji okreslonej w ramach proponowanego Programu lekowego. Dotyczylo to m.in.
oceny progresji choroby (ocenianej na podstawie m.in. kryteriow PCWG2 w badaniach
Miyake 2016, czy Miyake 2016a), czy stopnia zlosliwosci wedtug sumy Gleasona
wynoszgcej <8 puktow, ktdérg odnotowano w badaniu Miyake 2016 u 10,8% chorych z grupy
ENZ i 15,9% chorych z grupy AA, w badaniu Terada 2017 u 23,5% chorych z grupy ENZ i
28,3% chorych z grupy AA, w badaniu Matsubara 2017 u 31,9% chorych w grupie ENZ i
24,0% chorych w grupie AA, oraz w badaniu Miyake 2016a u 22,0% chorych z grupy ENZ i
22,4% chorych z grupy AA (w badaniu Salem 2017 nie podano informacji na temat sumy
Gleasona). Nieznaczne rozbieznosci zaobserwowano takze w przypadku oceny stanu
sprawno$ci wedtug skali ECOG, ktéra wynosita 0 punktéw u 30,4% chorych w grupie ENZ i
51,0% chorych w grupie AA w badaniu Salem 2017 (w badaniach Terada 2017, Matsubara
2017, Miyake 2016 oraz Miyake 2016a nie podano szczegdtowych informacji na temat liczby
chorych z wartoscig 0 w skali ECOG). Nalezy natomiast podkresli¢, iz wigczone badania
stanowig najlepsze dostepne dowody naukowe dotyczgce zastosowania ENZ w tej populacji

chorych w praktyce klinicznej.

We wszystkich pieciu badaniach chorzy stosowali ENZ lub AA (I etap terapii sekwencyjnej).
Mimo, ze w badaniach Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a autorzy publikaciji
nie podali informacji na temat dawek stosowanych przez chorych lekéw oraz podawania
dodatkowo prednizonu w grupie AA, przyjeto, iz lek ten zapewne byt stosowany przez
chorych, poniewaz autorzy badan zamiedcili informacje, iz terapia odbywata sie zgodnie
ze standardowym schematem terapeutycznym (badanie Matsubara 2017) lub rutynowg

praktykga kliniczng (badanie Miyake 2016a). Ponadto badania przeprowadzone byty
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w placowkach szpitalnych (badania Matsubara 2017, Terada 2017), w zwigzku z czym jest
wysoce prawdopodobne, iz byly to dawki odpowiadajgce tym okreslonym dla ENZ i AA

w niniejszej analizie, a terapia byta zgodna z wytycznymi i zaleceniami ChPL.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegbtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w zatgczniku (rozdziat 7.4).
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Tabela 5.

Charakterystyka badan wlaczonych do analizy

Typ badania

Badanie

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
fazy III32;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

PREVAIL

Ocena
wiarygodnosci

Jadad: 5/5

Okres obserwacji (OBS)

Populacja

Badania randomizowane

Dla kazdego z punktéw
koncowych podano
zréznicowane mediany
okresu obserwaciji, ktore
przedstawiono przy
kazdym ekstrahowanym
wyniku. Okres
raportowania dla analizy
bezpieczenstwa wynosit
17,1 mies. w grupie ENZ,
a w grupie PLC 5,4 mies.

Chorzy na opornego na
kastracje gruczolakoraka
gruczotu krokowego,
niestosujgcy wczesniej
chemioterapii.

Liczebnos¢

populacji

ENZ:
N==872
chorych;

PLC: N=845
chorych.

Interwencja

ENZ p.o. w dawce
160 mg raz
dziennie (4 tabletki
x 40 mg),

w trakcie lub bez
positku.

Mediana czasu
trwania leczenia
wynosita 16,6
(zakres: 0,2; 35,6)
mies.

Komparator

PLC p.o. w postaci
4 tabletek, raz
dziennie, w trakcie
lub bez positku

Mediana czasu
trwania leczenia
wynosita 4,6 (0,1;
31,7) mies.

Leczenie stosowano do czasu
wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen
niepozgdanych lub potwierdzone;j
progresji na podstawie badania
radiograficznego oraz rozpoczecia
leczenia chemioterapeutycznego lub
leczenia ENZ (w przypadku grupy PLC).
Odradzano przerwanie leczenia jedynie
ze wzgledu na zwiekszenie stezenie
PSA.

W trakcie trwania badania chorzy
mogli stosowac: transfuzje krwi oraz
czynniki wzrostu, steroidy, leki

82 po Il analizie okresowej dla OS (16.09.2013 r.) chorym z grupy PLC zaoferowano przejscie do grupy ENZ, pierwsza zmiana terapii nastgpita 01.01.2014 r.

% liczba chorych w grupie
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji (OBS)

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

przeciwbolowe, radioterapie,
szczepionki, paliatywne procedury
chirurgiczne majgce na celu terapie
powikfan kostnych, bisfosfoniany i inne
leki skierowane w tkanke kostng
stosowane w celu leczenia mCRPC,
terapie hormonalng majgcg na celu
leczenie powikfan terapii gonadoliberyna.

RCT, podwajnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
fazy 1%
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

COU-AA-
302

Jadad: 5/5

Il analiza okresowa:
mediana: 22,2 mies.;
Il analiza okresowa:

mediana 27,1 mies.;

analiza koncowa:
mediana 49,2 mies.*®

Chorzy na opornego na
kastracje gruczolakoraka
gruczotu krokowego,
niestosujgcy wczesniej
chemioterapii.

AA: N=546
chorych;
PLC: N=542
chorych.

AA p.o. w dawce
1000 mg raz
dziennie (4 tabletki
x 250 mg).

Mediana czasu
trwania leczenia
wyniosta 13,80
(zakres: 0,3; 29,9)
mies. (mediana
28-dniowych cykKli
leczenia wynosita
15,0 (zakres:

1; 33)).
Zywno$é nie byta
spozywana przez
€0 najmniej 2
godziny przed
i przez co najmniej
1 godzing po
przyjeciu AA.

PLC p.o. w postaci
4 tabletek, raz
dziennie.

Mediana czasu
trwania leczenia
wyniosta 8,28
(zakres: 0,1; 28,1)
mies. (mediana
28-dniowych cykli
leczenia wynosita
9,0 (zakres:

1; 31)).
Zywno$é nie byta
spozywana przez
€0 najmniej 2
godziny przed
i przez co najmniej
1 godzing po
przyjeciu PLC.

34 po Il analizie okresowej dla OS, Komitet Monitorujgcy Dane i Bezpieczenstwo zalecit zniesienie zaslepienia badania w lutym 2012 r., chorym otrzymujgcym
PLC zezwolono na przejscie do grupy AA — pierwsza zmiana terapii nastgpita 7 maja 2012 r.. W ramach Ill analizy okresowej dla OS (data odciecia:
22.05.2012r.) 3 chorych z grupy PLC przeszio do grupy AA
% w analizie uwzgledniono dane dla Il i Il analizy okresowej, tj. dla najbardziej zblizonych okreséw obserwacji do czasu raportowania w badaniu PREVAIL
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Liczebnos¢
populacji

Ocena

Badanie Typ badania wiarygodnosci

Okres obserwacji (OBS) Populacja Interwencja Komparator

Leczenie wspomagajace: prednizon
p.o. (lub prednizolon w panstwach
europejskich) w dawce 5 mg dwa razy
dziennie.

W trakcie trwania badania chorzy
mogli stosowaé: agonistéw
gonadoliberyny, preparaty
multiwitaminowe, selen i suplementy
zawierajgce soje, dodatkowe systemowe
glikokortykosteroidy, bisfosfoniany,
transfuzje i hematopoetyczne czynniki
wzrostu.

Chorzy otrzymywali terapie do czasu
udokumentowanej progresji choroby,
wystgpienia toksycznosci lub decyzji
chorego o zaprzestaniu badania.

Badania obserwacyjne

AA p.o., w dawce
obserwacyjne, Skala NOS gruczolakoraka gruczotu ENZ p.o. w dawce y
_ dwuramienne, (wersja dla badan krokowego 160 mg raz Czas trwania
jednoosrodkowe; kohortowych): potwierdzonego ENZ: N=113 dziennie. teE?np:dg—r\]:),y;?)S”
Klasyfikacja 2 Ly ge kR . w badaniu ChOfyCh; Czas trwania : A
AOTMIT: I1IB; E obor prObly' o 12 mies. histologicznym, AA: N=76 terapii ENZ (IQR: 6; 16) mies.
Podejscie do orownywainosc: niestosujacy uprzednio chorych. wynosit (mediana): Leczenie
testowanej ! chemioterapii, z 12 (IQR*: 7; 18) wspomagajace:
hipotezy: Punkt koricowy: *. kastracyjnym stezeniem mies. AA podawano
superiority. testosteronu (<20 ng/dl). razem z
prednizonem
w dawce 5 mg dwa

% ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy
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Badanie

Miyake
2016

Matsubara
2017

Typ badania . (Il o Okres obserwacji (OBS) Populacja Llczebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
razy dziennie.
AA p.o. w dawce
1000 mg raz
Chorzy na dziennie, na =1
gruczolakoraka gruczotu godzine przed lub
krokowego =2 godziny po
potwierdzor)ego ENZ p.o. w dawce jedzeniu.
Badanie _ W badaniu 160 mg raz Leczenie
retrospektywne, Skala NOS histologicznym, z - dziennie. wspomagajace:
dwuramienne, (wersja dla badan progresjg mimo terapii AA podawano
wieloosrodkowe; kohortowych): ADT, stwierdzong na ENZ: N=167 razem z
L s , podstawie badania = chorveh: rednizonem
Klasyfikacja Dobdr proby: ****; | Mediana: 8,6 (zakres: 1,0; ; ! chorych; p
. n radiograficznego lub w dawce 5 mg dwa
AOTMIT: IlID; Poréwnywalno$é: 16,8) mies.. senia PSA. u chorych | AA:N=113 Y 8
stezenia » U choryc razy dziennie.
Podejscie do >, z kastracyjnym chorych.
testowania Punkt koncowy: stezeniem testosteronu W obu grupach modyfikacja dawki byta
hipotezy: *kk (<50 ng/dl). dozwolona u chorych, u ktérych
superiority. Ponadto, informacje wystq.piiy_zwia.lzane z leczeniem .
podane w badaniu zdarzenia nlepozgda_ne 0 23. stopniu
wskazuja, iz chorzy nasilenia.
niestosowali uprzednio Terapia trwata do momentu wystgpienia
chemioterapii. progresji choroby lub wystgpienia
nietolerowanych przez chorego zdarzen
niepozadanych.
Badanie Skala NOS Okres obserwaciji dla I i Il Chorzy na _ ENZw AAw
retrospektywne, | oo dia badar | etapu terapii sekwencyjnej | gruczolakoraka gruczotu | ENZ N=47 standardowe; standardowe;j
dwuramienne, kohortowych): wynosit facznie (mediana) | krokowego z przerzutami, chorych; dawce i schemacie | dawce i schemacie
wieloosrodkowe; R 17,7 (zakres: 3,0; 32,7) z progresjg choroby AA: N=50 terapeutycznym. terapeutycznym.
S Dobor préby: ; . . ; . . .
Klasyfikacja mies., 19,0 mies. w grupie | (Kliniczna, radiograficzna chorych.
AOTMIT: IlID; Poréwnywalnos$¢:

ENZ po AA oraz 15,5 mies.

lub stwierdzona na

Chorzy stosowali leki do momentu
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Ocena Liczebnos¢

Badanie Typ badania . - Okres obserwacji (OBS) Populacja e Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji

wystgpienia progresji choroby, ocenianej

Podejscie do *k w grupie AA po ENZ. podstawie zwiekszenia
testowania Punkt koficowy: Biorac pod uwage, ze stezenia PSA), pomimo zgodnie z kryteriami PCWG®’2 lub
hipotezy: = autorzy badania podali kastracyjnego stezenia PCWGS3, po czym nastepowata zmiana
superiority. informacie, iz chorzy testosteronu oraz terapii terapii, w grupie ENZ chorzy
stosowali leczenie do analogami/antagonistami rozpoczynali stosowanie AA, a w grupie
momentu wystapienia L_HRH, chorzy uprzednio AA zmieniano terapig na ENZ.
progresji choroby nieleczeni docetakselem, Redukcja lub modyfikacja dawek
(okreslonej za pomoca chorzy z obecnoscig nastepowata na podstawie decyzji
PFS), zatozono, ze czas rozlegtych przerzutow badacza u chorych, u ktérych wystgpita
ten jest rowny okresowi choroby w momencie toksyczno$é podczas przyjmowania
leczenia, a takze rozpoczecia terapii dawki standardowej zgodnie z
obserwacii chorych. sekwencyjnej AA po ENZ zaplanowanym schematem leczenia.
lub ENZ po AA,

Wynosit on w grupie
badanej (mediana) 5,5
mies., natomiast w grupie
kontrolnej 6,29 mies.

Z poczatkowym
stezeniem PSA 22 ng/ml
W momencie rozpoczecia

terapii ENZ lub AA.

3

Estymacje progresji
choroby w badaniu zostaty

Badanie _ przezrow?jdzbor_le_ o
retrospektywne, najprawdopodonnie)] na orzy na
dwuramienne, SkallegS dar okres wynoszacy okoto gruczolakoraka gruczotu
wieloosrodkowe: (wersja dia ba gn 28 mies. (850 dni). krokowego (potwierdzony S N=
' kohortowych): . ) e . ENZ:N=85 | 5 .- leki st byt h
Terada Klasvfikacia Whnioskowanie takie jest w badaniu chorych: owyzsze leki stosowane Dyry W ramac
2017 AOTI\)/I/'T' II{D' Dobér proby: ****; mozliwe w oparciu patologicznym), z ’ | etapu terapii sekwencyjnej, nastegpnie
e Porownywalnosé: o przedstawione progresjg choroby, AA:N=113 chorzy z grupy ENZ rozpoczynali
Podejscie do ek w publikacjach krzywe pomimo terapii ADT, chorych. stosowanie AA, a chorzy z grupy AA
testowania Punkt koficowy: * progresiji opracowane nieleczeni uprzednio zmieniali terapig na ENZ.
hipotezy: T metodg Kaplana-Meiera. docetakselem.
superiority. Zatozono, iz chorzy

stosowali leczenie do
momentu wystgpienia

87 ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa robocza ds. badan klinicznych dotyczacych raka gruczotu krokowego
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji (OBS)

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

wiarygodnosci

progresji choroby
(okreslonej za pomocg
PFS), wowczas czas ten
jest rowny okresowi
leczenia, a takze
obserwaciji chorych.
Wynosit on w grupie
badanej 126 dni (4,14
mies.), natomiast w grupie
kontrolnej 194 dni (6,38
mies.).

populacji

Badanie
retrospektywne,
dwuramienne,
wieloosrodkowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: llID;
Podejscie do
testowania
hipotezy:
superiority.

Miyake
2016a

Skala NOS
(wersja dla badan
kohortowych):
Dobor préby: ****;
Poréwnywalno$¢:
*%k-

Punkt koricowy:
**.

Biorac pod uwage,
ze autorzy badania podali
informacje, iz chorzy
stosowali leczenie do
momentu wystgpienia
progresji choroby
(okreslonej za pomocg
PFS), zatozono, ze czas
ten jest rowny okresowi
leczenia, a takze
obserwaciji chorych.
Wynosit on w grupie
badanej (mediana) 10,2
mies., natomiast w grupie
kontrolnej 12,5 mies.

Chorzy na
gruczolakoraka gruczotu
krokowego z przerzutami,

potwierdzonego w
badaniu histologicznym,
z progresjg choroby
pomimo terapii ADT i
utrzymania kastracyjnego
stezenia testosteronu
(<50 ng/dl), chorzy
niestosujgcy uprzednio
docetakselu.

ENZ: N=59
chorych;
AA: N=49
chorych.

ENZ stosowany
w ramach
rutynowej praktyki
klinicznej.

AA stosowany
w ramach
rutynowej praktyki
klinicznej.

Chorzy stosowali leki do momentu
wystgpienia progresji choroby, po czym
nastepowata zmiana terapii, w grupie
ENZ chorzy rozpoczynali stosowanie AA,
a w grupie AA zmieniano terapie na
ENZ.

Modyfikacja dawek lekéw byt dozwolona

u chorych, u ktérych wystgpity zwigzane

z leczeniem dziatania niepozgdane =3.
stopnia nasilenia.
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3.8.2. Punkty koincowe

3.8.2.1. Badania eksperymentalne

W badaniu PREVAIL uwzgledniono wszystkie analizowane punkty koncowe (w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ vs PLC oraz umozliwienia przeprowadzenia poréwnania
posredniego wzgledem wybranego komparatora — octanu abirateronu). Natomiast w badaniu
COU-AA-302 uwzgledniono wszystkie punkty koncowe wspdine z badaniem PREVAIL, ktére
oceniano w mozliwie najbardziej zblizonym okresie raportowania (poréwnanie posrednie
ENZ vs AA). W przypadku braku mozliwosci zestawienia wynikéw dla zblizonych okreséw
obserwaciji, poréwnywano ze sobg wyniki dla bardziej rozbieznych okreséw raportowania,
jednak ktérych réznica w okresie obserwacji miedzy grupami ENZ i AA oraz miedzy grupami

kontrolnymi nie przekraczata wiecej niz 10 mies.

Analizie poddano nastepujgce punkty koncowe:

zgony®® — w badaniu PREVAIL takze w podgrupach;

czas przezycia catkowitego — ogétem oraz w podgrupach;

jako$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza FACT-P (ang. The Functional
Assessment of Cancer Therapy-Prostate — funkcjonalna ocena terapii nowotworéw
gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia). W badaniu PREVAIL takze
za pomocg kwestionariusza EQ-5D (ang. European Quality of Life 5-Domain Scale —
europejski kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia);

progresja choroby oceniana na podstawie badania radiograficznego (rPFS) oraz
stezenia PSA (PSA PFS) — ogdtem oraz w podgrupach;

odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie oceny tkanek miekkich (kryteria
RECIST, ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie w guzach litych) oraz stezenia PSA;

leczenie przeciwnowotworowe — w badaniu PREVAIL takze w podgrupach;

powikfania kostne — oceniano tylko w badaniu PREVAIL - ogétem oraz w

podgrupach;

® ze wzgledu na fakt, iz analizowana technologia ma na celu wydtuzenie przezycia, punkty koncowe
dotyczace zgondw uwzgledniono w ocenie skutecznosci, poza danymi dotyczgcymi zgondéw z powodu
zdarzen niepozgdanych, ktére zamieszczono w ocenie bezpieczenstwa
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nasilenie bolu — oceniano na podstawie kwestionariusza BPI-SF (ang. Brief Pain
Inventory — Short Form — kwestionariusz oceny nasilenia bélu) oraz — w badaniu
PREVAIL - na podstawie podskali PCS (ang. prostate cancer subscale — podskala
dla raka prostaty kwestionariusza FACT-P) dotyczgcej nasilenia bolu kwestionariusza
FACT-P;

profil bezpieczenstwa — w badaniu PREVAIL takze w podgrupach.

W obu badaniach réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly czas
przezycia calkowitego (OS) oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby

oceniany na podstawie badania radiograficznego (rPFS).

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych, z kazdego z odnalezionych dokumentow
badania PREVAIL uwzgledniano jedynie najdtuzszy okres obserwacji. Wyniki dla posrednich
okresow obserwacji przedstawiano wytgcznie w sytuacji, kiedy byly one niezbedne do
przeprowadzenia poréwnania posredniego. Natomiast w analizie bezpieczenstwa nie
przedstawiono czestosci wystepowania zdarzeh w zaleznosci od czasu ich wystgpienia od

chwili rozpoczecia leczenia.

W badaniu PREVAIL, mediana czasu trwania terapii ENZ wynosita: 16,6 (zakres: 0,2; 35,6)
mies., natomiast PLC 4,6 (zakres: 0,1; 31,7) mies. Wedlug danych z publikacji Graff 2015,
w podgrupie chorych 275 lat mediana w grupie ENZ i PLC wynosita odpowiednio
16,6 i 5,0 mies., natomiast w podgrupie chorych <75 lat, wynosita odpowiednio 16,7 i 4,4
mies. U chorych z przerzutami do narzagdéw wewnetrznych (watroby i/lub ptuc) na poczatku
badania, zgodnie z danymi z publikacji Evans 2016 mediana czasu leczenia ENZ i PLC
wynosita odpowiednio 13,9 (IQR: 5,5; 19,0) (dane z publikacji Alumkal 2017 wskazujg na
mediane (IQR) wynoszgcg u chorych z przerzutami do watroby w grupie ENZ 9,6 (3,6; 17,6)
mies. oraz 3,4 (2,1; 4,4) w grupie PLC, natomiast z przerzutami do ptuc: 15,5 (10,6; 20,4)
mies. w grupie ENZ oraz 3,9 (2,1; 6,9) mies. w grupie PLC) oraz 3,7 (IQR: 2,1; 6,0) mies., a
u chorych bez tych przerzutow — 16,8 (IQR: 10,9; 21,3) mies. w grupie ENZ oraz 4,7 (IQR:
3,0; 10,3) mies. w grupie PLC. W badaniu COU-AA-302 okres ten u chorych ogétem wynosit
(mediana) 13,80 (zakres: 0,3; 29,9) mies. i 8,28 (0,1; 28,1) mies., odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej. Ze wzgledu na znaczne réznice w okresach leczenia w grupie badanej i

kontrolnej w obu badaniach oraz miedzy czasem terapii ENZ i AA, odstapiono od
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obliczania parametréw NNT i NNH*. Zgodnie z definicjg parametréw NNT i NNH, zawsze
nalezy odnies¢ uzyskang wartoS¢ do czasu, w jakim chorzy byli poddani okreslonemu
leczeniu. Pomimo poréwnywalnych okresow obserwacji (przy roznicach w okresie leczenia)
dla czesci punktéw koncowych, dla nich réwniez nie obliczano parametrow NNT i/lub NNH,
poniewaz zgodnie z ich definicjg pierwszorzedowe znaczenie dla ich interpretacji ma okres

leczenia, a nie okres obserwaciji.

W  przypadku rozbieznosci danych odnalezionych w réznych 2zrodtach, w analizie
zamieszczano dane z publikacji nadrzednej — Beer 2014 lub Ryan 2013, komentujgc
ewentualne roznice z innymi wykorzystanymi publikacjami (w przypadku badania PREVAIL —
publikacje Alumkal 2017, Beer 2017, Evans 2016, Graff 2015, Loriot 2015, EMA 2014,
ChPL Xtandi", w przypadku badania COU-AA-302 — publikacje Cella 2016, Rathkopf 2014,
Bash 2013, EMA 2012).

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 6) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie

istotnosci klinicznej (Tabela 7).

W sytuacji, kiedy punkt kohAcowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych  okreslenie istotnosci statystycznej dla
analizowanych poréwnan, nie byt on przedstawiany ponizej w tabelach, ani uwzgledniany
w analizie. Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie wymieniono w charakterystykach

badan pierwotnych, znajdujgcych sie w zatgczniku 7.5.1.

% NNT, ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego; NNH, ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktorych
poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu kohcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korhcowego
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Tabela 6.

Punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy*

Punkt koncowy

Czas przezycia catkowitego (OS)

Ocena na
podstawie
kwestionariusza
FACT-P

Zmiana jakosci
zycia wzgledem
wartosci
poczatkowych

Ocena na
podstawie
kwestionariusza
EQ-5D

Ocena na
podstawie
kwestionariusza
FACT-P

Czas do
pogorszenia
jakosci zycia

PREVAIL
Skutecznosé

Oceniano w czasie (mediana) 5,4 mies. (ENZ) i 3,6
mies. (PLC) (data odciecia: 06.05.2012), 22,2 mies.
(ENZ) i 22,4 mies. (PLC) (data odciecia:
16.09.2013)", 26,2 mies. (ENZ) i 26,5 mies. (PLC)
(data odciecia: 15.01.2014) oraz 31 mies. (data
odciecia: 01.06.2014). Zgony, ktére wystgpity w ciggu
30 dni od zaprzestania stosowana leku raportowano
w czasie (mediana) 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies.
(PLC) (data odciecia: 16.09.2013).

COU-AA-302

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies. (data
odciecia: 20.12.2011) oraz 27,1 mies. (data odciecia:
22.05.2012). Zgony, ktore wystgpity w ciggu 30 dni od

zaprzestania stosowana leku raportowano w czasie
(mediana) 22,2 mies. (data odciecia: 20.12.2011).

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies. (ENZ)
i 22,4 mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013)",
26,2 mies. (ENZ) i 26,5 mies. (PLC) (data odciecia:
15.01.2014) oraz 31 mies. (data odciecia:

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.
(data odciecia: 20.12.2011) oraz 27,1 mies.
(data odciecia: 22.05.2012).

01.06.2014).
14,2 mies. 12 mies.
14,2 mies. Nie oceniano

Oceniano w czasie (mediana) 16,6 mies. (ENZ) i 5,6
mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013).

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.
(data odcigcia: 20.12.2011).
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Punkt koncowy PREVAIL COU-AA-302

Ocena na
podstawie Oceniano w czasie okoto 22 mies.
kwestionariusza (data odcigcia: 16.09.2013)**.
EQ-5D

Nie oceniano

Ocena na
podstawie
Czestosé kwestionariusza

Pogorszenie oceniano w czasie (mediana) 16,6 mies.
(ENZ) i 5,6 mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013).
Poprawe oceniano w czasie 14,2 mies.

Nie oceniano

wystepowania
zmian jakosci
zycia

FACT-P

Ocena na

podstawie
kwestionariusza

14,2 mies.

Nie oceniano

EQ-5D

Oceniano w czasie (mediana) 5,4 mies. (ENZ)
i 3,6 mies. (PLC) (data odciecia: 06.05.2012) oraz
wolnego od 22,2 mies. (ENZ) i 22,4 mies. (PLC) (data odciecia:
progresji 16.09.2013).

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.
(data odciecia: 20.12.2011).

Czas przezycia rPES

choroby PSA PES Oceniano w czasie (mediana) 19,4 mies. (ENZ)i 5,5
Progresja mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013).

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.
(data odciecia: 20.12.2011).

choroby Oceniana a
Czestosé podstawie badania

wystepowania radiograficznego

Oceniano w czasie (mediana) 5,4 mies. (ENZ)

i 3,6 mies. (PLC) (data odciecia: 06.05.2012)***. Nie oceniano®**

progresji Oceniana na
choroby podstawie stezenia
PSA

Oceniano w czasie (mediana) 19,4 mies. (ENZ) i 5,5
mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013).

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.
(data odciecia: 20.12.2011).

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie na podstawie oceny tkanek
miekkich (kryteria RECIST)

Oceniano w czasie (mediana) okoto 22 mies.
(data odciecia: 16.09.2013)**.

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.

Odpowiedz (data odciecia: 20.12.2011).

naleczenie
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie na podstawie stezenia PSA

Oceniano w czasie (mediana) okoto 22 mies.
(data odcigcia: 16.09.2013)**.

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.
(data odcigcia: 20.12.2011).
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Leczenie
przeciw-
nowotwo-
rowe

Powiktania
kostne

Nasilenie
bélu

Punkt koncowy

Czas do rozpoczecia leczenia
przeciwnowotworowego

Czestos¢ stosowania leczenia
przeciwnowotworowego

Czas do wystapienia pierwszego
powiktania kosthego

Czestos¢ wystepowania pierwszego
powiklania kostnego

Ocena na
podstawie
kwestionariusza
FACT-P (podskala
PCS dotyczaca
nasilenia bolu)

Zmiana
nasilenia bolu

Ocena na
podstawie
kwestionariusza
BPI-SF

Ocena na
podstawie
kwestionariusza
FACT-P (podskala
PCS dotyczaca
nasilenia bélu)

Czas do
zwigkszenia
nasilenia bélu

PREVAIL

Oceniano w czasie (mediana) 19,8 mies. (ENZ) i 19,4
mies. (PLC) (data odcigcia: 16.09.2013) (leczenie
przeciwnowotworowe ogétem) oraz 19,6 mies. (ENZ)
i 19,4 mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013)
(chemioterapia cytotoksyczna).

COU-AA-302

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.
(data odcigcia: 20.12.2011) (chemioterapia
cytotoksyczna).

Oceniano w czasie (mediana) 19,8 mies. (ENZ) i 19,4
mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013) oraz 31
mies. (data odciecia: 01.06.2014) (leczenie
przeciwnowotworowe ogétem) oraz 19,6 mies. (ENZ)
i 19,4 mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013)
(chemioterapia cytotoksyczna) oraz 31 mies. (data
odcigcia: 01.06.2014).

Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.
(data odciecia: 20.12.2011) (chemioterapia
cytotoksyczna) oraz 27,1 mies. (data odciecia:
22.05.2012). .

Oceniano w czasie (mediana) 20,8 mies. (ENZ) i 19,3
mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013).

Nie oceniano

Oceniano w czasie (mediana) 20,8 mies. (ENZ) i 19,3
mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013).

Nie oceniano

14,2 mies. Nie oceniano
5,8 mies. Nie oceniano
Oceniano w czasie (mediana) 16,6 mies. (ENZ) Nie oceniano

i 5,6 mies. (PLC) (data odcigcia: 16.09.2013).
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COU-AA-302

Punkt koncowy PREVAIL

Ocena na

podstawie Oceniano w czasie (mediana) okoto 22 mies. Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.
kwestionariusza (data odcigcia: 16.09.2013)**. (data odcigcia: 20.12.2011).

BPI-SF

Czestos¢ Ocena na
wystepowania podstawie
zwiekszenia kwestionariusza
nasilenia bélu BPI-SF

Nie oceniano

Bezpieczenstwo

Oceniano w czasie (mediana) 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 Oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies.
mies. (PLC) (data odciecia: 16.09.2013). (data odciecia: 20.12.2011).

*wyniki, dla ktérych wykonano poréwnanie posrednie zaznaczono pogrubieniem

**w badaniu nie podano doktadnego OBS dla tego punktu koncowego, w zwigzku z czym przyjeto takie same dane jak dla punktu odciecia danych
(16.09.2013), przedstawione w publikacji PREVAIL (tj. ok. 22 miesiecy). Okres leczenia (mediana) wynosit 16,6 miesigca w grupie ENZ oraz 4,6 miesigca w
grupie PLC

***mimo, ze w obu badaniach oceniano ten punkt koncowy, ze wzgledu na zbyt duzg rozbieznos¢ OBS (>10 mies.) odstgpiono od wykonania poréwnania
posredniego (w badaniu COU-AA-302 niniejszy punkt koAcowy oceniano w czasie (mediana) 22,2 mies. (data odciecia: 20.12.2011))

Adoktadny OBS wynosit, mediana (IQR): 22,2 (18,5; 26,7) w grupie ENZ i 22,4 (18,5; 26,4) w grupie PLC (publikacja Alumkal 2017)

Profil bezpieczenstwa
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Tabela 7.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do analizy na podstawie badan PREVAIL

oraz COU-AA-302

Punkt koncowy Badanie

PREVAIL

Definicja
Skutecznos¢é

Raportowano zgony ogétem, spowodowane progresjg, z innych
i nieznanych przyczyn oraz zgony bez udokumentowanej progresji
(ocenianej na podstawie badania radiograficznego). W analizie
przedstawiono takze zgony, ktére wystapity w ciggu 30 dni od
zaprzestania stosowana leku.

COU-AA-
302

W analizie uwzgledniono zgony ogotem oraz zgony, ktére
wystgpity w ciggu 30 dni od zaprzestania stosowana leku (ogétem,
z powodu istniejgcej choroby oraz z innych przyczyn).

Kierunek zmian

Im mniejsza
czestosé
wystepowania
zgondw, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Czestos¢ wystepowania zgondw jest
istotnym klinicznie punktem
koncowym, swiadczgcym o

skutecznosci terapii wzgledem jej
wplywu na przezycie.

PREVAIL

Czas przezycia
catkowitego (OS)

COU-AA-
302

Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu chorego
z jakiejkolwiek przyczyny.

Im dtuzszy czas
przezycia
catkowitego, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Czas przezycia catkowitego jest
jednym z najbardziej znaczacych
punktéw koncowych w badaniach

RCT, dotyczacych choréb
nowotworowych [9], w zwigzku z tym
jest on istotny klinicznie.

U chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami
minimalna istotna klinicznie zmiana
czasu przezycia catkowitego wynosi
3 miesigce, co odpowiada wartosci
HR (ang. hazard ratio — hazard
wzgledny) okoto 0,75 (w publikacji
nie podano jednak przedziatu
ufnosci) [24]. Nie znaleziono danych
dotyczgcych minimalnej istotnej
klinicznie zmiany dla czasu przezycia
catkowitego dla analizowanej w
badaniu populacji. Mozna jednak
przypuszczac, ze zmiana ta jest
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

podobna do zmiany dla chorych
z zaawansowanymi guzami litymi
Z przerzutami.

Punkt koncowy Badanie
PREVAIL
Ocena na
podstawie
IESHE 2| COU-AA-
FACT-P 302

Kwestionariusz FACT-P jest wielowymiarowym, zwalidowanym
narzedziem przeznaczonym do samooceny jakosci zycia chorych
na raka gruczotu krokowego. Sktada sig z 27 gtéwnych pozyciji,
podzielonych na 4 grupy, oceniajgcych funkcjonowanie chorego
w obszarze:

fizycznym (PWB, ang. physical wellbeing; 7 pozycji,
wynik 0-28);
emocjonalnym (EWB, ang. emotional wellbeing; 6 pozyciji,
wynik 0-24);
spofeczno-rodzinnym (SFWB, ang. social or family wellbeing;
7 pozycji, wynik 0-28);
zyciu codziennym (FWB, ang. functional wellbeing; 7 pozycji,
wynik 0-28),
uzupetnionych o ocene dolegliwosci zwigzanych z chorobg
(PCS, ang. prostate cancer subscale; 12 pozycji, wynik 0-48).
W sumie wynik ogotem stanowi sume z 39 pozycji (PWB, EWB,
SFWB, FWB (razem stanowig wynik ogétem dla funkcjonowania,
FACT-G, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy —
General) oraz PCS).

Oceniajac jakos$¢ zycia chorych, mozna réwniez wyliczy¢ Indeks
wynikow badania (FACT-TOI, ang. Functional Assessment of
Cancer Therapy — Trial Outcome Index), bedgcy sumg PWB, FWB
i PCS.

Kazdy element kwestionariusza jest oceniany w skali 0-4. Punkty
sg sumowane w obrebie poszczegdinych grup oraz dla catego
kwestionariusza tgcznie. taczna liczba punktow mozliwych do
zdobycia zawiera sie w zakresie 0-156 (4 punkty x 39 pozycji).
W badaniu PREVAIL oceniano zmiane jakosci zycia wzgledem
wartosci poczatkowych, czas do pogorszenia jakosci zycia
oraz czestos¢ wystepowania pogorszenia lub poprawy
jakosci zycia. Oceny dokonywano na poczatku badania, w
tygodniu 5., 13., a nastepnie co 12 tygodni az do zaprzestania
stosowania leku.

Im wyzszy wynik,
tym lepsza jakosc¢
zycia.

Im wigksza
czestosé
wystepowania
poprawy jakosci
zycia, tym wieksza

skutecznosci terapii.

Im dtuzszy czas do
wystgpienia
pogorszenia jakosci
zycia, tym
skuteczniejsza
terapia.

Wynik oceny jakosci zycia chorych
na raka gruczotu krokowego za
pomocg kwestionariusza FACT-P jest
klinicznie istotny.

W zaleznosci od zrédfa, minimalna
istotna klinicznie réznica w
kwestionariuszu wynosi 2-5 punktow
dla czesci dotyczgcej raka gruczotu
krokowego oraz 6-13 punktow dla
wyniku catkowitego [2].

W badaniach PREVAIL i COU-AA-
302 zakresy MID (ang. minimal
important difference — minimalna
istotna réznica) okreslono jako 2-3
dla wszystkich podskal oraz jako 6-
10 dla wyniku ogotem. Dolng granice
zakresow wskazano jako prawidtowg
do zastosowania w interpretacji
roznic migdzy grupami, natomiast
gorna granica powinna byc¢
stosowana do interpretacji wynikow
dla poszczegolnych chorych z
powodu wiekszego btedu pomiaru
wyniku dla danego chorego. W obu
badaniach do interpretacji wynikéw
wybrano goérng granice ww. zakreséw
MID.
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Progresja choroby

Punkt koncowy

Ocena na
podstawie
kwestionariusza
EQ-5D

badania
radiograficznego (rPFS)

Czas przezycia wolnego
od progresji choroby
Ocena na podstawie

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
W badaniu COU-AA-302 oceniano zmiang jakosci zycia
wzgledem wartosci poczatkowych oraz czas do pogorszenia
jakosci zycia. Oceny dokonywano 1. dnia cyklu (1 cykl trwat
4 tygodnie) 1., 3., 5.i 7., a nastepnie 1. dnia kazdego co trzeciego
cyklu oraz w momencie zaprzestania terapii.
Kwestionariusz EQ-5D skiada sie z 5 domen: sprawnosé fizyczna, Wynik oceny jakosci zycia chorych
samoopieka, codzienna aktywno$é, bol/dyskomfort oraz na raka gruczotu krokowego za
lek/depresja. Kazdej domenie odpowiada 1 pytanie. W kazdej z Im wyzszy wynik, | Pomocg kwestionariusza EQ-5D jest
domen chory wybiera ocene sposréd nastepujacych: brak tym lepsza jakos¢ Klinicznie istotny.
problemow, niewielkie problemy, znaczne problemy. Odpowiedzi zycia. W badaniu PREVAIL zakresy MID
sg nastepnie przeliczane na punktacje. Mozliwy do uzyskania Im WIek§;a okreslono jako 0,04-0,14 dla indeksu
wynik dla indeksu uzytecznosci miesci si¢ w zakresie od -0,594 do czestosc ] uzytecznosci oraz 7-11 dla oceny
1. wystepO_wim? _ VAS. Dolng granice zakresow
Do oceny jakosci zycia za pomocg EQ-5D wykorzystano takze , Poprawy Jaxosc wskazano jako prawidtowg do
PREVAIL skale wizualno-analogowg (VAS, ang. Visual Analogue Scale), na szlzltj?:ézt)r/]?é\glt?al:zzﬁ zastosowania w interpretacji roznic
ktdrej chory zaznacza jak sie czuje w skali od 0 do 100, gdzie 0 Im diuzszy czas go. migdzy grupami, natomiast gorna
oznacza najgorszy, a 100 oznacza najlepszy do wyobrazenia stan Y Gz granica powinna by¢ stosowana do
zdrowia. WyStalFfleDIi o interpretaciji wynikéw dla
ogorszenia jakosci 5
w bada'nil_J PREVAIL .oceniano zmiang jakos’ci_iy_cia vyz_g!ed?m ped zycia, tme V\ﬁgizgzggotla?ggg ;2::]?;?2 wr?l\ﬁ? %llja
wartosci po?;qtkowych, czas do pogorszenia j?ko_sm zycia skuteczniejsza danego chorego. W badaniu
oraz czestos¢ wystepowanla.poprawy ja_kosm zycia. chny terapia. PREVAIL, do interpretacji wynikéw
dokonywano na po_czagtku badania, w .tygodmu 13.., a nastepnie co wybrano géma granice ww. zakresow
12 tygodni az do zaprzestania stosowania leku. MID.
rPFS definiowany byt jako czas do wystgpienia pierwszych Im diuzszy czas Zwigzek pomiedzy rPFS i OS zostat
obiektywnych dowoddw progresji choroby, ocenionej na podstawie | przezycia wolnego potwierdzony w badaniu w grupie
badania radiograficznego (tomografia komputerowa lub rezonans od progres;ji chorych na raka gruczotu krokowego
magnetyczny oraz badanie izotopowe kosci) lub zgonu z choroby, oceniany po wycieciu przerzutéw [26].
jakiejkolwiek przyczyny (w czasie 168 dni od przerwania leczenia). na podstawie W zwigzku z tym rPFS koreluje z
PREVAIL istotnym klinicznie punktem

Progresja choroby byta okreslana przy pomocy wytycznych
PCWG2 (ocena zajecia kosci) oraz RECIST 1.1. (ocena zajecia
tkanek miekkich). Stwierdzenie progresji choroby w obrebie kosci
(=2 nowych zmian na izotopowym skanie kosci) podczas pierwszej
zaplanowanej oceny w 9. tygodniu badania wymagato
potwierdzenia w obrazie rentgenowskim dwdch dodatkowych

radiografii, tym
skuteczniejsze
leczenie.
Im rzadsze
wystepowanie
progresji choroby,

koricowym.

U chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami
minimalna istotna klinicznie zmiana
czasu przezycia wolnego od progresji
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
nowych zmian po co najmniej 6 kolejnych tygodniach.
Stwierdzenie progresji podczas wizyty po 9. tygodniu wymagato
utrzymania sie dwdch nowych zmian i potwierdzenia ich obecnosci
co najmniej 6 tygodni pozniej. W przypadku progresji choroby na
podstawie oceny zajecia tkanek miekkich nie wymagano kolejnego
potwierdzenia zmian.
Progresje radiologiczng oceniata zaslepiona, niezalezna centralna
komisja radiologiczna az do potwierdzenia co najmniej pierwszych
410 zdarzen rPFS. Nastepnie progresje oceniata lokalna komisja
radiologiczna. Dalsze obrazowanie nie byto wymagane po
potwierdzeniu progresji w badaniu radiograficznym. Wyniki
badania oceniali niezalezni, zaslepieni cztonkowie komisji
oceniajgcej (po dwie osoby dla oceny tkanek miekkich i zajecia
kosci). W przypadku braku porozumienia miedzy 2 niezaleznymi
osobami oceniajgcymi tkanki miekkie lub 2 niezaleznymi osobami
oceniajgcymi skany kosci pod wzgledem wystepowania lub czasu
pojawienia sie progresji choroby, ostateczng decyzje podejmowata
trzecia niezalezna osoba oceniajgca.

Obrazowanie przeprowadzono podczas skriningu, w tygodniu 9.,
17., 25. a nastepnie co 12 tygodni.

W badaniu oceniano czas przezycia wolnego od progresiji
choroby oraz czestos¢ wystepowania progresji choroby.

Kierunek zmian

tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

choroby wynosi ok. 4-6 miesiecy, co
odpowiada wartosci HR okoto 0,5
(w publikacji nie podano jednak
przedziatu ufnosci) [24]. Nie
znaleziono danych dotyczacych
minimalnej istotnej klinicznie zmiany
dla czasu przezycia wolnego od
progresji choroby dla analizowanej
w badaniu populacji. Mozna jednak
przypuszczac, ze zmiana ta jest
podobna do zmiany dla chorych
z zaawansowanymi guzami litymi
Z przerzutami.

Progresja PSA (definiowana jako
wzrost o co najmniej 25% powyzej
punktu poczgtkowego i catkowity
wzrost 0 co najmniej 2 lub 5 ng/ml)
wptywa negatywnie na OS, czyli na
istotny klinicznie punkt korncowy [13].
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Punkt koncowy Badanie

COU-AA-
302

Definicja
rPFS definiowany byt jako czas do wystgpienia pierwszych
obiektywnych dowodoéw progresji choroby, ocenionej na podstawie
badania radiograficznego (tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny oraz badanie izotopowe kosci) lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.
Progresja choroby byta okreslana przy pomocy zmodyfikowanych
wytycznych PCWG2 (ocena zajecia kosci) oraz zmodyfikowanych
kryteriow RECIST (ocena zajecia tkanek migkkich). Stwierdzenie
progresji choroby w obrebie kosci (22 nowych zmian na
izotopowym skanie kosci) podczas oceny przed 12 tygodniem
badania wymagato potwierdzenia w obrazie rentgenowskim dwéch
dodatkowych nowych zmian. Stwierdzenie progresji podczas
wizyty w lub po 12. tygodniu wymagato stwierdzenia obecnosci
=2 zmian i potwierdzenia ich obecnosci podczas kolejnych wizyt.
Niejednoznaczne wyniki wymagaty ponownej oceny za pomocag
innych metod obrazowania (tomografia/rezonans).

Obrazowanie przeprowadzono co 8 tygodni przez pierwsze
24 tygodnie (6 cykli). Wykonywano takze potwierdzajgce skany
kosci nowych zmian, aby zminimalizowac liczbe fatszywie
dodatnich wynikow. Dodatkowo, w celu uniknigcia btedu, skany
zostaty sprawdzone przez niezaleznego eksperta, zaslepionego
wzgledem przypisanego do chorego leczenia, danymi klinicznymi
chorego (dane o objawach przedmiotowych i podmiotowych,
a takze klinicznymi danymi laboratoryjnymi, w tym stezeniami
PSA) i jego stanem progresji.

W badaniu oceniano czas przezycia wolnego od progresji
choroby.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych 72
mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
deprywacjg androgenow oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Odpowiedz na
leczenie

Punkt koncowy
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Ocena na
podstawie oceny
tkanek miekkich
(kryteria RECIST)

Badanie

PREVAIL

COU-AA-
302

Definicja

PSA PFS oceniano jako czas od randomizacji do pierwszego
momentu stwierdzenia progresji choroby na podstawie stezenia
PSA. W obu badaniach oceny dokonywano na postawie kryteriow
PCWG2.

W badaniu PREVAIL u chorych z obnizonym stezeniem PSA
w 13. tygodniu badania czas wystgpienia progresji PSA byt
definiowany jako czas potwierdzenia co najmniej 25% wzrostu
stezenia tego antygenu i catkowitego wzrostu o co najmniej
2 ng/ml powyzej nadiru, ktdry zostat potwierdzony w czasie
ponownego badania po co najmniej 3 tygodniach. Natomiast u
chorych, u ktérych nie odnotowano spadku stezenia PSA w
13. tygodniu badania, czas wystapienia progresji PSA byt
definiowany jako czas potwierdzenia co najmniej 25% wzrostu
stezenia tego antygenu i catkowitego wzrostu o co najmniej 2
ng/ml powyzej wartosci poczatkowej, ktory zostat ponownie
potwierdzony po co najmniej 3 tygodniach.

Oceny stezenia PSA w badaniu PREVAIL dokonywano lokalnie,
podczas skriningu, w dniu 1. badania, w tygodniu 13., 17., 21.,
25., a nastepnie co 12 tygodni oraz podczas wizyt w ramach
oceny bezpieczenstwa.

W badaniu PREVAIL oraz COU-AA-302 oceniano czas przezycia
wolnego od progresji choroby oraz czestos¢ wystepowania
progresji choroby.

Kierunek zmian

Im pdzniejsze
wystgpienie
progresji PSA, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im rzadsze
wystepowanie
progresji choroby,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

PREVAIL

COU-AA-
302

Odpowiedz na leczenie okreslano na podstawie oceny zajecia
tkanek miekkich za pomocg tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego. Najlepsza catkowita odpowiedz
tkanek miekkich byta okreslana przy pomocy kryteriow RECIST
(w badaniu PREVAIL w wersji 1.1.). Odpowiedz na leczenie
okreslano tylko u chorych z mozliwymi do zmierzenia podczas
badania skriningowego zmienionymi chorobowo tkankami
miekkimi (tj. u chorych, u ktérych na podstawie kryteriow RECIST

Wystgpienie
odpowiedzi tkanek
migkkich na
leczenie $wiadczy o
skutecznosci
leczenia.

Nie odnaleziono informacji odnos$nie
istotnosci klinicznej odpowiedzi na
leczenie na podstawie oceny tkanek
miekkich w leczeniu mezczyzn
chorych na raka gruczotu krokowego.
Jednakze mozna podejrzewad, ze
punkt ten koreluje z istotnymi
klinicznie punktami koricowymi,
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Punkt koncowy

Ocena na
podstawie
stezenia PSA

Leczenie
przeciwnowotworowe

Badanie

Definicja
wykryto co najmniej jedng zmiane podczas badania
skriningowego). W badaniu PREVAIL definiowana byta jako liczba
chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie na podstawie
oceny zajecia tkanek miekkich wraz z odpowiedzig catkowitg lub
czesciowa.

Na podstawie kryteriow RECIST chorych klasyfikowano do jednej
z nastepujgcych grup: odpowiedz catkowita, odpowiedz
czesciowa, stabilizacja choroby, progresja choroby, niemozliwe do
oceny i odpowiedz obiektywna (catkowita lub czesciowa).

W badaniu PREVAIL oraz COU-AA-302 oceniano czestosé
wystepowania odpowiedzi na leczenie.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

poniewaz im mniejszy obszar jest
objety nowotworem (np. tylko gruczot
krokowy), tym wieksze szanse
wyleczenia, a wiec diuzszy czas
przezycia [17].

Nie znaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie, warto$c¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

PREVAIL

Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie stezenia PSA
definiowana byta jako redukcja stezenia PSA wzgledem wartosci
na poczatku badania do najnizszej wartosci odnotowanej w trakcie
badania, o co najmniej 50% lub 0 90% potwierdzony po co
najmniej 3 tygodniach. Oceny dokonywano u chorych z wynikiem
na poczatku badania i co najmniej 1 wynikiem w trakcie trwania
badania.

W badaniu oceniano czestos¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie.

COU-AA-
302

Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie stezenia PSA
definiowana byta jako redukcja stezenia PSA wzgledem wartosci
na poczatku badania o co najmniej 50%, zgodnie z kryteriami
PCWG2.

W badaniu oceniano czestos¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie.

Im wigksza
czestosé
wystepowania
spadku stezenia
PSA, tym wigksza
skutecznos¢
leczenia.

Progresja PSA wplywa negatywnie
na OS. Jest wiec prawdopodobne, ze
redukcja stezenia PSA moze
poprawiaé rokowanie chorych [13].
W zwigzku z tym redukcja stezenia
PSA moze wplywac na istotny
klinicznie punkt koncowy, jakim jest
Os.

Nie znaleziono informaciji, jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
prawdopodobnie od wielu czynnikow,
m.in. od stopnia nasilenia choroby
lub czasu leczenia.

PREVAIL

COU-AA-
302

Leczenie przeciwnowotworowe obejmowato terapie cytotoksyczng
lub hormonalng.

W badaniu PREVAIL chemioterapia cytotoksyczna definiowana
byta jako stosowanie ktéregokolwiek z wymienionych lekéw:
docetaksel, kabazytaksel, mitoksantron, estramustyna, cisplatyna,
karboplatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, mitomycyna,
irynotekan, 5-fluorouracyl, gemcytabina i etopozyd. Czas do
rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej okreslono jako czas od

Im dtuzszy czas do
rozpoczecia
leczenia
przeciwnowo-
tworowego oraz im
mniejsza czestos¢
stosowania terapii
przeciwnowo-

Czas do rozpoczecia chemioterapii
stanowi wyznacznik progresji
MCRPC [56]. W zwigzku z czym,
podobnie jak czestosé stosowania
leczenia przeciwnowotworowego,
koreluje z istotnymi klinicznie
punktami koncowymi.

Nie znaleziono informacji jakg
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Nasilenie bolu

Punkt koncowy

Powiktania kostne

Ocena na
podstawie
kwestionariusza
FACT-P
(podskala PCS
dotyczaca
nasilenia bélu)

Badanie

Definicja
randomizacji do rozpoczecia terapii cytotoksyczne;.

W badaniu PREVAIL oceniano czas do rozpoczecia leczenia
przeciwnowotworowego (w tym chemioterapii
cytotoksycznej) oraz czestos¢ jego stosowania, natomiast
w badaniu COU-AA-302 oceniano czas do rozpoczecia
chemioterapii cytotoksycznej oraz czestos¢ jej stosowania.

Kierunek zmian

tworowej, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
prawdopodobnie od wielu czynnikéw,
m.in. od stopnia nasilenia choroby
lub czasu leczenia.

PREVAIL

Powiktanie kostne definiowano jako napromienianie lub zabieg
chirurgiczny w obrebie kosci, patologiczne ztamanie kosci, ucisk
rdzenia kregowego lub zmiana terapii przeciwnowotworowe;j
w celu leczenia boélu kostnego. Czas do wystgpienia pierwszego
powiktania kostnego definiowano jako czas od randomizacji do
wystgpienia pierwszego powiktania kostnego.

W badaniu oceniano czas do wystgpienia pierwszego
powiklania kostnego oraz czestos¢ ich wystepowania.

Im pozniejsze
wystgpienie
pierwszego
powikfania

kostnego, tym

skuteczniejsze

leczenie. Im

rzadsze
wystepowanie
powiktan kostnych,
tym skuteczniejsza
terapia.

Powikfania kostne u mezczyzn z
rakiem gruczotu krokowego wigzg sie
ze ztym rokowaniem [23] w zwigzku
z czym wptywajg na istotne klinicznie
punkty koncowe.

Czas do wystapienia pierwszego
powikfania kostnego oraz ryzyko
wystgpienia pierwszego lub
kolejnego powiktania kostnego sg
istotne klinicznie, jesli redukcja
parametru HR wynosi co najmniej
20% [10].

PREVAIL

Podskala PCS dotyczgca nasilenia bélu kwestionariusza FACT-P
jest podskalg umozliwiajgcg ocene nasilenia bélu zwigzanego z
chorobg. Obejmuje 4 pozycje. Kazdy element kwestionariusza jest
oceniany w skali 0-4, a mozliwy do uzyskania wynik miesci sie
w zakresie 0-16.

W badaniu oceniano zmiane¢ nasilenia bélu wzgledem wartosci
poczatkowych oraz czas do zwigkszenia nasilenia bélu. Oceny
dokonywano na poczatku badania, w tygodniu 5., 13., a nastepnie
co 12 tygodni az do zaprzestania stosowania leku.

Im wyzszy wynik,
tym lepszy stan
zdrowia i mniejsze
nasilenie bolu.
Im dtuzszy czas do
wystgpienia
zwigkszenia
nasilenia bélu, tym
skuteczniejsza
terapia.

Zmniejszenie nasilenia bolu wptywa
pozytywnie na przezycie chorych na
nowotwory [16], w zwigzku z tym
mozna wnioskowac, ze parametr ten
wptywa na punkty koncowe istotne
klinicznie.

W badaniu PREVAIL zakres MID
okreslono jako 1-2. Dolng granice
zakresow wskazano jako prawidtowg
do zastosowania w interpretacji
réznic miedzy grupami, natomiast
gorna granica powinna by¢
stosowana do interpretacji wynikéw
dla poszczegdlnych chorych z
powodu wiekszego btedu pomiaru
wyniku dla danego chorego. Do
interpretacji wynikdéw w badaniu
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Kierunek zmian

wybrano gorng granice ww. zakresow

Istotnos¢ kliniczna

Definicja

MID.

Zmniejszenie nasilenia bolu wptywa
pozytywnie na przezycie chorych na

Punkt koncowy Badanie
PREVAIL
Ocena na
podstawie
ESHE 2| COU-AA-
BPI-SF 302
PREVAIL
Profil bezpieczenstwa COU-AA-
302

s
aktywnos$¢. Kwestionariusz ten ocenia bol w momencie kiedy jego
nasilenie jest najwieksze, $rednie, najmniejsze oraz umozliwia
ocene nasilenia bolu w chwili obecnej (np. pytanie nr 3. ocenia

najsilniejszy bol mozliwy do wyobrazenia. Wynik ogétem wylicza

Kwestionariusz BPI-SF stanowi zwalidowane narzedzie do
amodzielnej oceny nasilenia bélu i jego wptywu na codzienng

najwigksze nasilenie bolu w ciggu 24 godzin). Nasilenie bélu
ocenia sie w skali od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bélu, a 10

sie jako srednig sume z 4 powyzszych kategorii nasilenia bolu.
Kwestionariusz BPI-SF mierzy rowniez wptyw bélu na 7

codziennych czynnosci (bdl wptywajacy na funkcjonowanie

w zyciu codziennym), tj.: ogolna aktywnos$é, chodzenie, praca,
nastrdj, rados¢ z zycia, relacje z innymi oraz sen. Poszczegdlne
elementy ocenia sie w skali 0-10 (0 oznacza brak wptywu, 10 —
catkowity wptyw). Wynik jest obliczany jako $rednia z siedmiu
elementow tylko wtedy, gdy wiecej niz 50% (lub cztery z siedmiu)
wszystkich elementéw zostato ocenionych podczas wypetniania

danego kwestionariusza.

W badaniu PREVAIL oceniano zmiane nasilenia bélu wzgledem

wartosci poczatkowych oraz czas do zwigkszenia nasilenia

boélu. Oceny dokonywano w momencie skriningu, na poczgtku
badania oraz w tygodniu 13. i 25.

W badaniu COU-AA-302 oceniano czas do zwiekszenia
nasilenia bélu. Oceny dokonywano w momencie skriningu (€14
dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku), 1. dnia kazdego cyklu

(1 cykl trwat 4 tygodnie) oraz w momencie zaprzestania terapii.

Bezpieczenstwo

Oceny bezpieczenstwa dokonywano na podstawie wystgpowania

Im nizszy wynik,
tym lepszy stan
zdrowia i mniejsze
nasilenie bolu.
Im dtuzszy czas do

nasilenia bolu, tym
skuteczniejsza

Wazrost liczby
zdarzen/dziatan

nowotwory [16], w zwigzku z tym
mozna wnioskowag, ze parametr ten
wptywa na punkty koncowe istotne
klinicznie.
MID dla nasilenia bélu zdefiniowano
jako wzrost 0 230% nasilenia boélu
wzgledem wartosci poczatkowych dla
wszystkich sktadowych
kwestionariusz BPI-SF, oprécz bélu
wplywajgcego na funkcjonowanie w
zyciu codziennym, dla ktérego MID
wynosi wzrost 0 250% SD (ang.
standard deviation — odchylenie
standardowe) nasilenia bolu
wzgledem wartosci poczatkowych*.
W badaniu COU-AA-302 zaznaczono
ponadto, iz wzrost 0 230% lub 250%
musi by¢ odnotowany w dwoch
kolejnych pomiarach, w odstepie co
najmniej czterech tygodni, bez
jednoczesnego odnotowania
zmniejszenia wyniku w skali WHO
(ang. World Health Organization —
Swiatowa Organizacja Zdrowia)
dotyczgcego stosowania lekéw
przeciwbdélowych.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu

niepozadanych jest

zdarzen niepozgdanych, oceny parametréw laboratoryjnych,
oznak zycia, badania fizykalnego oraz elektrokardiografii

(w badaniu COU-AA-302 takze jednocze$nie stosowanych terapii
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Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
nasilenia [5]

76

Punkt koncowy

Badanie

Definicja
proporcjonalny do

i procedur).

W badaniu PREVAIL bezpieczenstwo oceniano od momentu
podpisania przez chorego formularza $wiadomej zgody (cigzkie
zdarzenia niepozgdane) lub od przyjecia pierwszej dawki leku
zdarzenia niepozgdane), podczas kazdej wizyty w badaniu az do
28 dni od przyjecia ostatniej dawki leku lub do momentu
rozpoczecia innej terapii — w zaleznos$ci od tego, co wystagpito
pierwsze.

W badaniu COU-AA-302 bezpieczenstwo oceniano od badania

skriningowego, podczas kazdej wizyty w badaniu, w momencie

zaprzestania leczenia i na ostatniej wizycie w badaniu az 30 dni
po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Wszystkie zdarzenia niepozgdane kodowano wedtug systemu
MedDRA (ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities —
system stuzacy do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg
kategorii zaburzen (uktadéw i narzadow)).

W badaniach wyrdzniono takze osobng kategorie — zdarzenia
niepozadane specjalnego zainteresowania. Zgodnie z definicjg
CIOMS (ang. Council for International Organizations of Medical
Sciences — Rada Migdzynarodowych Organizacji Nauk
Medycznych) sa to zdarzenia niepozadane charakterystyczne dla
danego leku, badz klasy lekéw, ktére zgodnie z opinig sponsora,
moga wymagac doktadnego monitorowania. Zdarzenia te moga
by¢ ciezkie, badz nie i mogg obejmowac zdarzenia, ktére moga
by¢ potencjalnymi prekursorami lub prodromami dla
powazniejszych schorzen u osob podatnych. Zdarzenia takie
nalezy opisa¢ w protokole lub jego poprawkach, a instrukcje dla
badaczy powinny zawiera¢ informacje o tym, w jaki sposob i kiedy
nalezy je zgtaszac¢ sponsorowi [7].

Wedtug Cochrane Handbook [12] terminologia stosowana do

opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor

opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem
W raporcie zostala przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane

bezpieczenstwa
stosowania danego

leku.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane
ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane
Zwiazek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob
niezwigzane z lekiem;
zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest
w watpliwy sposob zwigzane z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byc¢
zwigzane z lekiem;
prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzen niepozadanych) Narodowego Instytutu
Onkologicznego (NCI, ang. National Cancer Insitute) wersja 4.0
(w badaniu PREVAIL) / 3.0 (w badaniu COU-AA-302); nasilenie
dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane jest w 5 nastepujacych
stopniach:

1 - tagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosé
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢
i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

4 - zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);

5 - Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
fagodne.
*w badaniu PREVAIL jako MID podano takze zmiane nasilenia o =2-punkty, jednakze okreslono, ze punkty korncowe oceniane wediug tej wartosci zostaty
wykorzystane jedynie w analizie wrazliwosci przeprowadzonej post-hoc, wynikéw tych nie uwzgledniono w niniejszym raporcie
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3.8.2.2. Badania obserwacyjne

W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe pochodzace z badan Miyake 2016

oraz Salem 2017:

zgony* (na podstawie badania Miyake 2016);

wskaznik przezycia catkowitego, 12- i 24-miesieczny (OS; na podstawie badania
Miyake 2016);

jakosc¢ zycia oceniana za pomocg skali ESAS (ang. Edmonton Symptom Assessment
System — System Oceny Objawdéw Edmontona; na podstawie badania Salem 2017);
progresja choroby oceniana na podstawie oraz stezenia PSA (PSA PFS; na
podstawie badania Miyake 2016);

odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie stezenia PSA (na podstawie badania
Miyake 2016);

leczenie przeciwnowotworowe (na podstawie badania Miyake 2016);

profil bezpieczenstwa (na podstawie badania Miyake 2016).

W badaniu Miyake 2016 mediana okresu obserwacji wynosita 8,6 (zakres: 1,0; 16,8)
miesiecy. Natomiast w badaniu Salem 2017 przedstawiono wyniki jedynie dla maksymalnego

okresu obserwaciji, tj. dla 12 miesiecy.

Autorzy publikacji Miyake 2016 nie podali informacji na temat czasu trwania leczenia ENZ
i AA. Z kolei, w badaniu Salem 2017, czas ten wynosit (mediana) 12 (IQR: 7; 18) mies. w
grupie ENZ oraz 10 (IQR: 6; 16) mies. w grupie AA. W zwigzku z powyzszym, podobnie jak
w przypadku badan PREVAIL i COU-AA-302 odstgpiono od obliczania wartosci
NNT/NNH, gdyz jak wspomniano powyzej, zgodnie z ich definicjg gtéwne znaczenie dla ich

interpretacji ma czas leczenia, natomiast nie okres obserwacji.

Tabela 8 przedstawia definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktow
koncowych wigczonych do analizy. W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany

w badaniu lub nie przedstawiono wystarczajgcych danych umozliwiajgcych okreslenie

0 ze wzgledu na fakt, iz analizowana technologia ma na celu wydtuzenie przezycia, punkty koncowe
dotyczace zgondw uwzgledniono w ocenie skutecznosci, poza danymi dotyczagcymi zgondéw z powodu
zdarzen niepozgdanych, ktére zamieszczono w ocenie bezpieczenstwa
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istotnosci statystycznej dla analizowanych poréwnan, nie byt on przedstawiany ponizej
w tabelach, ani uwzgledniany w analizie. Punkty kohcowe nieuwzglednione w analizie

wymieniono w charakterystykach badan pierwotnych, znajdujgcych sie w zatgczniku 7.5.2.

Do analizy wtgczono takze trzy badania obserwacyjne (Miyake 2016a, Matsubara 2017 oraz
Terada 2017), w ktorych chorzy stosowali terapie sekwencyjng: ENZ po niepowodzeniu
leczenia AA lub AA po niepowodzeniu terapii ENZ. Uwzglednione wyniki obejmowaly
wyltacznie okres po zastosowaniu | etapu terapii sekwencyjnej, tj. umozliwiajace

bezposrednie poréwnanie ENZ lub AA. Do analizy wigczono nastepujgce punkty koncowe:

czas przezycia wolnego od progresji choroby*' oceniany na podstawie stezenia PSA
(PSA PFS; w badaniach Miyake 2016a oraz Terada 2017) oraz na podstawie
badania radiograficznego (rPFS) i stezenia PSA (ztozony punkt koncowy — badanie
Matsubara 2017);

czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia PSA

(wszystkie badania).

Pomiaru stezenia PSA w badaniu Miyake 2016a dokonywano przed rozpoczeciem terapii
oraz po jej rozpoczeciu, co 4 do 6 tygodni. Czas przezycia wolnego od progresji choroby na
podstawie stezenia PSA definiowano jako czas od momentu rozpoczecia terapii do
wystgpienia progresji choroby, ocenianej na podstawie stezenia PSA, wedtug kryteriow
PCWG2 [18]. Kryteriami PCWG2 postuzono sie takze w badaniu Terada 2017, w ktérym
progresje choroby okreslono jako wzrost stezenia PSA >25% wzgledem wartosSci

poczatkowych lub nadiru PSA po zastosowaniu ENZ lub AA.

Z kolei, w badaniu Matsubara 2017 czas przezycia wolnego od progresji choroby
definiowano jako czas od momentu rozpoczecia terapii do wystgpienia progresji choroby
okreslanej na podstawie badania radiograficznego lub stezenia PSA wedtug kryteriow
PCWG2 lub 3 oraz na podstawie objawoéw choroby. Pomiaru stezenia PSA dokonywano na

poczatku badania oraz co najmniej raz w miesigcu. Obrazowanie (w tym tomografie

i przedstawienie w analizie wynikow dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla | etapu
leczenia miato wytgcznie charakter pogladowy, ze wzgledu na nieuwzglednienie horyzontu czasowego
dla | etapu leczenia, a wytgcznie dla catego badania (I i Il etapu)
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komputerowa, z lub bez skanu kosci) wykonywano natomiast na poczatku badania oraz co 3

miesigce lub zgodnie z decyzjg badacza.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenia na podstawie stezenia PSA definiowano
w badaniu Miyake 2016a oraz Matsubara 2017 jako redukcje stezenia PSA wzgledem
wartoéci na poczatku badania o co najmniej 50% niezwtocznie przed zastosowaniem
kazdego z lekobw w ramach Il etapu leczenia. W badaniu Terada 2017 oceniano redukcje

stezenia PSA wzgledem wartosci poczatkowych o >50%.

Kierunek zmian oraz istotnos¢ kliniczna ocenianych parametréw byta analogiczna jak dla
tych samych punktéw kohcowych ocenianych w badaniach RCT oraz badaniach
obserwacyjnych Miyake 2016 oraz Salem 2017, ktére zamieszczono w tabelach (Tabela 7 i
Tabela 8).

Mediana okresu raportowania dla catego czasu trwania badania Matsubara 2017 wynosita
17,7 (zakres: 3,0; 32,7) mies. (19,0 mies. w grupie ENZ i 15,5 mies. w grupie AA). Estymacje
progresji choroby w badaniu Terada 2017 zostaty przeprowadzone najprawdopodobniej na
okres wynoszacy okoto 28 mies. (850 dni). Wnioskowanie takie jest mozliwe w oparciu

0 przedstawione w publikacjach krzywe progresji opracowane metodg Kaplana-Meiera.

Natomiast, we wszystkich trzech badaniach (Miyake 2016a, Matsubara 2017 oraz
Terada 2017) autorzy nie przedstawili wprost danych dotyczgcych czasu raportowania
wynikow dla | etapu terapii sekwencyjnej. W publikacjach Miyake 2016a i Matsubara 2017
podano informacje, ze chorzy stosowali terapie ENZ lub AA az do wystgpienia progresiji
choroby, po ktérej nastepowata zmiana leku odpowiednio na AA Ilub ENZ. Nalezy
przypuszczac, iz w badaniu Terada 2017 zaprzestanie | etapu leczenia takze nastgpito po
progresji choroby, gdyz jest to najczestsza przyczyna (précz zagrazajgcych zdrowiu chorego
dziatan niepozagdanych) przerwania terapii. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, iz
moment, w ktérym wystgpita progresja choroby, okreslony przez PFS, jest jednoznaczny z
okresem terapii danym lekiem. Ponadto, poniewaz po progresji choroby nastepowata
natychmiastowa zmiana terapii, nalezy takze uznac, iz czas leczenia ENZ lub AA w | etapie
jest réwny okresowi obserwacji dla | etapu terapii. Wynosit on (mediana) w badaniu
Matsubara 2017: 5,50 mies. w grupie ENZ i 6,29 mies. w grupie AA, w badaniu Terada 2017:
4,14 mies. w grupie ENZ i 6,38 mies. w grupie AA, a w badaniu Miyake 2016a: 10,2 mies. w
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grupie badanej i 12,5 mies. w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na rozbieznosci w okresach

obserwacji miedzy grupami, odstgpiono od obliczen NNT/NNH.

Whioski z analizy skutecznosci przeprowadzonej na podstawie badan Matsubara 2017,
Terada 2017 oraz Miyake 2016a nalezy jednak traktowac z ostroznoscig, gdyz przyjety okres

obserwaciji jest oparty na zatozeniach.
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Tabela 8.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan Miyake
2016 oraz Salem 2017

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznosé
Im mniejsza
czestosé Czestos$¢ wystepowania zgondw jest istotnym
Ivgyake W badaniu oceniano czgstos¢ wystepowania zgonoéw. wystePowania Klinicznie pL'm'ktem K_or'lcowym, éyvi_adczqcym
016 zgonow, tym o skuteczno$ci terapii wzgledem jej wptywu na
skuteczniejsze przezycie.
leczenie.
Czas przezycia catkowitego jest jednym
Z najbardziej znaczgcych punktéw koncowych
w badaniach RCT, dotyczacych choréb
nowotworowych [9], w zwigzku z tym jest on
Im wiecej istotny klinicznie.
chorych z U chorych z zaawansowanymi guzami litymi z
dtuzszym przerzutami minimalna istotna klinicznie zmiana
Wskaznik przezycia Miyake W badaniu oceniano wskaznik przezycia catkowitego czasem czasu przezycia catkowitego wynosi 3 miesigce,
catkowitego (OS) 2016 dla 12 i 24 miesiecy. przezycia co odpowiada wartosci HR okoto 0,75 (w
catkowitego, tym | publikacji nie podano jednak przedziatu ufnosci)
skuteczniejsze [24]. Nie znaleziono danych dotyczacych
leczenie. minimalnej istotnej klinicznie zmiany dla czasu
przezycia catkowitego dla analizowanej w badaniu
populacji. Mozna jednak przypuszcza¢, ze zmiana
ta jest podobna do zmiany dla chorych z
zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami.
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Punkt koncowy

Ocena na
podstawie skali
ESAS

Badanie

Salem
2017

Definicja
Skala ESAS jest zwalidowanym narzedziem stuzgcym
ocenie jakosci zycia chorych na nowotwory. Zawiera
9 pytan pozwalajgcych oceni¢ objawy powszechnie
wystepujgce u chorych z zaawansowanym nowotworem,
tj.: objawy fizyczne (bdl, zmeczenie, nudnosci, sennosé,
utrata taknienia, samopoczucie, duszno$c¢) oraz
psychiczne (depresja i lek). Kazdg z kategorii ocenia sie
w skali od 0 do 10, przy czym wyzszy wynik oznacza
wieksze obcigzenie choroba.
Zastosowanie ma rowniez skala kategoryzujgca nasilenie
kazdego objawu: brak (wynik 0), tagodne (1-3),
umiarkowane (4-6) lub ciezkie (7-10) nasilenie objawow.
Wiekszos¢ chorych wypetnita elektroniczng wersje skali
ESAS (iPad), podczas gdy niektorzy chorzy wypetili
formularze papierowe podczas rutynowych wizyt
klinicznych w os$rodku.

Oceny dokonywano na poczatku badania oraz okoto
3 (x1) miesigce az do 12. miesigca badania.

O harmonogramie wizyt w badaniu decydowat lekarz
prowadzgcy (onkolog, radiolog onkologiczny i/lub urolog)
w ramach rutynowej praktyki klinicznej. W przypadku
chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby (lub zgon)
w trakcie okresu obserwacji, uwzgledniono jedynie dane
zebrane przed tym zdarzeniem.

W badaniu oceniano zmiane jakosci zycia, czestos¢
wystepowania minimalnej klinicznie istotnej zmiany,
pogorszenia wyniku lub brak zmian jakosci zycia oraz
czestos¢ wystepowania zmeczenia (zmeczenie
definiowano jako wynik <7 punktéw w skali ESAS dla
tego punktu koncowego; skrajne zmeczenie okreslani
jako 27 punktéw).

Kierunek zmian

Im nizszy wynik
w skali ESAS,
tym wieksza
jakos¢ zycia.

Istotnos¢ kliniczna

Jakos¢ zycia stanowi klinicznie istotny punkt
koncowy.

Wedtug autoréw badania Salem 2017, minimalna
klinicznie istotna réznica, odzwierciedlajgca
wywotane leczeniem zmiany, ktére uwaza sie
za istotne dla chorego, zostata zdefiniowana jako
zmiana o co najmniej 1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowych.

Chorzy, u ktérych zmiana wynosita mniej niz
1 punkt wzgledem wartosci poczgtkowych
podczas kazdej oceny, zostali uznani za
bedacych w stanie stabilnym.
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Ocena na podstawie stezenia PSA

Ocena na
podstawie
stezenia PSA

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
U chorych z zaawansowanymi guzami litymi z
przerzutami minimalna istotna klinicznie zmiana
e czasu przezycia wolnego od progresji choroby
Im pézniejsze wynosi ok. 4-6 miesiecy, co odpowiada wartosci
wystgpienie HR okoto 0,5 (w publikacji nie podano jednak
progresji PSA, przedziatu ufnosci) [24]. Nie znaleziono danych
Pomiaru stezenia PSA dokonywano przed rozpoczeciem tym dotyczacych minimalnej istotnej klinicznie zmiany
Mivak terapii oraz po jej rozpoczeciu, co 4 do 6 tygodni. skLlltecznlgjsze dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
z%iﬁe W badaniu oceniano czas przezycia wolnego od m? (r:izgl.c,ez.e _ dla analizowanej w badaniu populacji. Mozna
progresji choroby oraz czgstos¢ wystgpowania wystepowanie jednak przypuszczac, ze zmiana ta jest podobna
progresji choroby. " do zmiany dla chorych z zaawansowanymi
progresji uzami litymi z przerzutami.
horoby, tym _g . .
sckuteczniejsze Progresja PSA (definiowana jako wzrost o co
leczenie. najmniej 25% powyzej punktu poczatkowego
i catkowity wzrost o co najmniej 2 lub 5 ng/ml)
wptywa negatywnie na OS, czyli na istotny
klinicznie punkt koncowy [13].
Progresja PSA wptywa negatywnie na OS. Jest
Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie stezenia Im wieksza wiec prawdopodobne, Ze redukcja stezenia PSA
PSA definiowana byta jako redukcja stezenia PSA czestosé moze poprawiac¢ rokowanie chorych [13]. W
wzgledem wartosci na poczgtku badania o co najmniej wystepowania zwigzku z tym redukcja stezenia PSA moze
Miyake 50%. spadku stezenia wptywaé na istotny klinicznie punkt koncowy,
2016 Pomiaru stezenia PSA dokonywano przed rozpoczeciem PSA, tym jakim jest OS.
terapii oraz po jej rozpoczeciu, co 4 do 6 tygodni. wigksza Nie znaleziono informacji, jaka zmiane nalezy
W badaniu oceniano czesto$é wystepowania skutecznos¢ uznaé za istotng klinicznie. Zmiana ta zalezy
leczenia. prawdopodobnie od wielu czynnikéw, m.in. od

odpowiedzi na leczenie.

stopnia nasilenia choroby lub czasu leczenia.
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Punkt koncowy

Leczenie

przeciwnowotworowe

Profil bezpieczenstwa

Badanie

Miyake
2016

Miyake
2016

Definicja

W badaniu oceniano czestos¢ stosowania
docetakselu.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgadane analizowano na podstawie
CTCAE NCI w wersji 4.0.

Oceny stanu chorego dokonywano przed rozpoczeciem
terapii oraz po jej rozpoczeciu, co 4 do 6 tygodni.

Definicje stosowane w analizie bezpieczenstwa
przedstawiono w tabeli (Tabela 7).

Kierunek zmian

Im mniejsza
czestosé
stosowania
terapii
przeciwnowo-
tworowej, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych
jest odwrotnie
proporcjonalny

do
bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

Czas do rozpoczecia chemioterapii jest istotny
klinicznie, gdyz stanowi wyznacznik progresji
MCRPC [56]. W opinii analitykow, istotnym
klinicznie jest takze czesto$¢ stosowania leczenia

przeciwnowotworowego.

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

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu
nasilenia [5]




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka

@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
NAH TA nie wystepujg objawy Ilub wystepujg tagodne objawy po 87
(SNORANTIA NOCET niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktorych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

3.8.3. Ocena w skali GRADE

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skutecznosci
oraz bezpieczehstwa stosowania ENZ wzgledem AA, w tym badan na podstawie ktérych

mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego, oceniono wedtug zalecen GRADE [11].

W metodyce badania PREVAIL nie odnotowano zadnych powaznych ograniczen. Jest to
badanie randomizowane i podwdjnie zaslepione. Utrata chorych zostata udokumentowana
oraz raportowane byty wszystkie zatozone w analizie punkty koncowe, nie zaobserwowano
takze btedéw zwigzanych z kwalifikacjg chorych do badania. W zwigzku z powyzszym jako$¢é
danych z powyzszego badania nalezy oceni¢ jako wysokg. Jedynie, w przypadku wynikow
przedstawionych dla okresu obserwacji rownego 31 mies. (data odciecia 01.06.2014 r.)
z publikacji Beer 2017, czy ChPL Xtandi", jako$¢ danych nalezy obnizy¢ do $redniej,
poniewaz analiza ta obejmuje 5-miesieczny etap otwarty badania, w ktérym 167 chorych z

grupy PLC przeszio do grupy ENZ (przejscie do grupy ENZ nastgpito 01.01.2014 r.).

Pomimo stosunkowo wysokiej jakosci badan randomizowanych PREVAIL i COU-AA-302,
ze wzgledu na koniecznos¢ wykonania poréwnania posredniego, konieczne byto obnizenie
oceny jakosci danych (szczegdty oceny homogenicznosci znajdujg sie w rozdziale 3.8.4).
Jakosé danych dla poréwnania posredniego czestosci wystepowania zgondw (poza
zgonami, ktore wystgpity w ciggu 30 dni od zaprzestania stosowania leku), czasu przezycia
catkowitego, czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego na podstawie
badania radiograficznego, czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie oraz czasu do
zwiekszenia nasilenia bolu ocenianego za pomocg kwestionariusza BPI-SF oceniono wiec
jako $rednig ze wzgledu na spdéjnos¢ w definicjach oraz czasie raportowania punktéw
koncowych. Z kolei, jako$¢ danych dla punktéw kohcowych, ktorych homogenicznosc¢ zostata
oceniona jako $rednia oceniono jako niskg (czyli obnizono o kolejny punkt) ze wzgledu na

rozbieznosci zwigzane z definicjami lub okresem raportowania punktéw koncowych.

Badania Salem 2017 i Miyake 2016 to badania obserwacyjne, bez powaznych ograniczen do

metodyki. Jakos¢ danych z nich pochodzgcych oceniono jako nisk3.

Z Kkolei, jakos¢ danych pochodzgcych z badan Matsubara 2017, Terada 2017 oraz
Miyake 2016a oceniono na bardzo niskg. Sg to badania obserwacyjne, retrospektywne,
dotyczgce zastosowania u chorych terapii sekwencyjnej ENZ/AA. Ze wzgledu na

wykorzystanie w analizie danych tylko dla | etapu leczenia oraz brak przedstawionego
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okresu obserwacji w badaniach, a przez to analize wynikbw w postaci zestawienia danych,

zdecydowano na obnizenie jakosci informacji z powyzszych badan do bardzo niskiej.

Waga wszystkich istotnych klinicznie punktow koncowych zostata okreslona jako krytyczna
(czestos¢ wystepowania zgonow, czas przezycia catkowitego, ocena jakosci zycia),
poniewaz sg one kluczowe w ocenie skutecznosci terapii w leczeniu chorych na nowotwor.
Waga pozostatych punktow zostata okreslona jako wysoka, poniewaz majg one wplyw na

istotne klinicznie punkty koncowe i sg istotne we wnioskowaniu o skuteczno$ci terapii.

Waga wszystkich punktow koncowych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa zostata okreslona
jako Kkrytyczna, poniewaz majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o profilu

bezpieczenstwa leku.
3.8.4. Ocena homogenicznosci

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie
randomizowane dla wnioskowanej interwencji — PREVAIL oraz jedno badanie dla
komparatora — COU-AA-302, na podstawie ktérych mozliwe bedzie wykonanie posredniego
poréwnania interwencji badanej: ENZ wzgledem wybranego komparatora: AA. Ocene
homogenicznoéci wykonano poddajgc szczegdtowej ocenie dane demograficzne,

interwencje, komparatory, punkty kohcowe oraz metodyki ww. badan.

Homogeniczno$¢ zestawionych badan oceniono jako srednig. Nie odnotowano znaczacych
statystycznie réznic w przypadku wiekszoéci wspodlinych parametrow demograficznych,
mozna wiec wnioskowacd, iz zestawiane populacje chorych sg homogeniczne. Jedyne dane
demograficzne, dla ktérych homogenicznos¢ okreslono jako niskg byta wartos¢ stezenia PSA
w grupach badanych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w obu badaniach brali udziat chorzy
z progresjg CRPC, oceniang zgodnie z kryteriami wigczenia, m.in. na podstawie stezenia
PSA.

Wspdlna referencja, przez ktorg przeprowadzono poréwnanie posrednie nie jest catkowicie
spojna, dlatego homogenicznos¢ oceniono jako srednig. W badaniu PREVAIL stosowano
PLC oraz dopuszczano stosowanie steroidow, w maksymalnej dawce stanowigce;j
ekwiwalent 10 mg prednizonu na dzien (na poczatku badania kortykosteroidy >7 dni
stosowato 35 (4,0%) chorych z grupy ENZ oraz 36 (4,3%) chorych z grupy PLC). Z kolei, w

badaniu COU-AA-302 wszyscy chorzy stosowali prednizon (lub prednizolon w panstwach
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europejskich) w dawce 5 mg, dwa razy na dobe. Ponadto, stosowana terapia paliatywna
réznita sie nieco miedzy grupami — w badaniu PREVAIL dopuszczano stosowanie

radioterapii paliatywnej, ktéra byta zabroniona w badaniu COU-AA-302.

Czes¢ punktow koncowych nieznacznie roznita sie definicjga lub okresem raportowania
miedzy badaniami, w takich przypadkach obnizono homogeniczno$é punktéw koncowych do
oceny sredniej. Co istotne, dla pierwszorzedowych punktéw koncowych (OS, rPFS),

homogenicznos¢ oceniono jako wysoka.

Pomimo, ze w obydwu badaniach zastosowano randomizacje blokowa, homogenicznos¢
zostata obnizona (do Sredniej) ze wzgledu na odmienne parametry stuzgce stratyfikaciji
i roznice w liczbie osrodkéw badawczych. Homogenicznosé pozostatych parametrow

okreslajgcych metodyke oceniono jako wysoka.

Biorgc pod uwage fakt, ze analizowane badania byty randomizowane i podwojnie zaslepione,
populacje byly w wiekszosci ocenianych punktéw homogeniczne, a definicje punktow
koncowych spdjne, nalezy uznac, iz wykonanie poréwnania posredniego na ich podstawie

obarczone jest niskim ryzykiem btedu.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan PREVAIL i COU-AA-302

RD/MD (95% CI)*?

Poréwnywane badania
PREVAIL | COU-AA-302 Grupy
PLC Y PLC badane

Homogenicznos¢AAA

Grupy
kontrolne

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

Populacja — dane demograficzne

Liczba chorych

Mezczyzni, n*® (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Wiek, n (%)

Rasa, n (%)

<65 lat

65-74 lat

275 lat

Biata

Czarna*

Azjatycka

“2RD, ang. risk difference — réznica ryzyka; MD, ang. mean difference — r6znica $rednich; Cl, ang. confidence interval — przedziat ufno$ci

872

542

n/d

n/d

Srednia

Srednia

0,00 0,00
872 (100,0) | 845(100,0) | 546 (100,0) | 542 (100,0) (-0,003; (-0,003; | Wysoka | Wysoka
0,003) 0,003)

7L3(851) | 712(842) | 705880 | 701872 | 89 3 | © 5 03 | Wysoka | Srednia
179 (20,5) 179 (21,2) 135 (24,7) 155 286) | (o 68-'%4003) o o0 03) | Wysoka | Srednia
376 (43,1) 374 (44,3) 226 (41,4) 222(41:0) | ooz on | o oo 0e) | Wysoka | Wysoka
317 (36,4) 292 (34,6) 185 (33,9) 165(304) | (g ooz 08) | o oo o) | Wysoka | Wysoka
669 (76,7) 655 (77.5) 520 (95,4) 510 (944) | o 15 | o o1 12 | Srednia | Srechia

21 (2.4) 13 (1,5) 15 (2,8) 13 (2:4) (_0'&9%301) o oo o1y | Wysoka | Wysoka

85 (9,7) 82 (9,7) 4(07) 9(17) o o w | © o 1) | Srednia | Srednia

“ liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
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RD/MD (95% CI)42 Homogenicznos¢AAA

Poréwnywane badania

COU-AA-302

. Hiszpanie lub
Pochodzenie Latynosi
etniczne,

n (%) Inne niz Hiszpanie

lub Latynosi

Stan sprawnosci 0 pkt

w skali ECOG*,

n (%) 1 pkt

Wynik w skali
Gleasonaw
momencie

<7 pkt

28 pkt

diagnozy, n (%)

Kosci

Umiejscowienie
przerzutéw,
n (%)**

Tkanki migkkie
lub wezty chionne

Watroba i ptuca
Liczba

przerzutéw do
kosci, n (%)

> 10***

PREVAIL \

PLC

AA

PLC

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

16 (1,8) 22 (2,6) 25 (4,6) 24 (4:5) o oo o0 | o 0‘2_'%2002) Srednia | Wysoka
_ -0,05 -0,07 . .
784 (89,9) 743 (87,9) 520 (95,4) 515 (95:5) | (008..003) | (0.10.-004) | Srednia | Srednia
414 (76,7) | -0,09 -0,07 . e
584 (67,0) 585 (69,2) 416 (76,2) N=540 (-0,14:-0,04) | (-0,12: -0,03) Srednia Srednia
126 (23,3) / 0,09 0,07 _ .
288 (33,0) 260 (30,8) 130 (23,8) N=540 (0,04 0,14) (0,03: 0,12) Srednia Srednia
414 (49,4)/ | 385(47,6)/ | 225(46,1)/ | 254 (50,0)/ 0,03 -0,02
N=838 N=808 N=488 N=508 (-0,02:0,09) | (-0,08;0,03) | Wysoka | Wysoka
424 (50,6) | 423(52,4)/ | 263(53,9)/ | 254 (50,0)/ -0,03 0,02
N=838 N=808 N=488 N=508 (-0,09:0,02) | (-0,03;0,08) | Wysoka | Wysoka
452 (83,4)/ | 432 (80:0)/ 0,02 0,02
741 (85,0) 690 (81,7) N=542 N=540 (-0,02: 0,06) | (-0,03;0,06) Wysoka Wysoka
267 (49,3)/ | 271(50,2)/ 0,10 0,10 - .
515 (59,1) 507 (60,0) N=542 N=540 (0,04; 0,15) (0,04; 0,15) Srednia Srednia
98 (11.,2) 106 (12,5) 0(0,0) 0(0,0) o o 3 | o o3 15y | Srednia | Srednia
264 (48,7) / _ -0,16 -0,14 . .
285 (32,7) 272 (32,2) N=542 253 (46;9) (-0.21: -0,11) | (-0,20; -0,09) Srednia Srednia

“** ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgca specjalistéw w dziedzinie onkologii ze
Wschodniego Wybrzeza Standéw Zjednoczonych
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RD/MD (95% CI)*?

Poréwnywane badania
PREVAIL |
PLC |

Homogenicznos¢AAA
COU-AA-302
PLC

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

Grupy
badane

Grupy

AA kontrolne

Weze<nieisza - ] 283 (52,0) / ) -0,07 -0,11 < . : .
terapiaJ\ Radioterapia 392 (45,0) 380 (45,0) N=544 303 (55;9) (-0,12: -0,02) | (-0,16: -0,06) Srednia Srednia
przeciwnowo- Zabie 256 (47,1) / 0,05 0,05
tworowa, n (%) chirurgicgzny 453 (51,9) 419 (49,6) N£544) 244 (45,0) (-0,005; 0,10) | (-0,01; 0,10) Wysoka Wysoka
L 54,1 44,2 37,7
Stezenie PSA ' y 42,0 y . : .
: : (0,1; 3182,0)/ | (0,3; 3637,0)/ Ry (0,7, 6606,4)/ | 12,1 (n/dy" 6,5 (n/d)™ Niska Srednia
mediana (zakres) [ug/l] N=872 N=844 (0,0; 3927,4) N=539
Stezenie fosfatazy zasadowej, 94,0 86,0 93,0 (32; 90,0 (21; 3056) AN AR
mediana (zakres) [U/I]" (34,0 4485,0) | (27,0; 2350,0) 1027) / N=539 1.0 (n/d) 4,0 (nd) Wysoka | Wysoka
. 185,0 185,0
Stezenie dehydrogenazy e oo 187,0 (60; 184,0 (87; 781)
mleczanowej, mediana (zakres) [U/I] (52’0'_1861'0) (67’0'_2321'0) / 871) / N=543 / N=536 2,0 (n/d)™ 1,0 (ndy™ | Wysoka | Wysoka
/ N=871 N=844
. : 122,1(17,0)/ | 122,6 (17,7)/ -2,50 -3,20 . o
Wynik ogétem 119,6 (17,8) 119,4 (17,9) N=527 N=526 (-4.37: -0,63) | (-5.14: -1,26) Srednia Srednia
Podskala PCS
35,1 (6,1)/ 35,3 (5,9)/ -0,90 -1,30 - . - .
(Podskala dla 34,2 (6,1) 34,0 (6,2) N=527 N=526 (-1,56: -0,24) | (-1,95: -0,65) Srednia Srednia
S raka prostaty)
Ocena jakosci
zycia wg PWB (Stan 25,1 (3,3)/ 25,2 (2,9)/ -0,30 -0,40 - .
kwestionariusza fizyczny) 24,8 (34) 24,8 (3.5) N=527 N=526 (-0,66;0,06) | (-0,74;-0,06) | Wysoka | Srednia
FACT-P,
- f EWB (Stan 18,5(3,9)/ 18,8 (3,8) / 0,00 -0,60 - .
srednia (SD
ia (SD) emocjonalny) 18,5 (3.8) 182 (4.1) N=527 N=526 (-0,42:0,42) | (-1,03:-0,17) | Wysoka | Srednia
SFWB
(Funkcjonowanie 22,8(4,5)/ 22,6 (5,3)/ -1,60 -1,00 . . - .
w spoleczeristwie 21,2 (6,0) 21,6 (5,8) N=527 N=526 (-215:-1,05) | (-1,60: -0,40) Srednia Srednia
/ rodzinie)
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Homogenicznos¢AAA

PREVAIL \ COU-AA-302 Grupy Grupy Grupy Grupy
ENZ PLC ‘ AA PLC badane kontrolne badane  kontrolne
FWB
(Funkcjonowanie 21,2 (5,3)/ 21,5(5,3)/ -0,40 -0,80 . .
W zyciu 20.8(5.7) 20.7(5.7) N=527 N=526 (-0,99;0,19) | (-1,39;-0,21) | Wysoka | Srednia
codziennym)
ENZ w dawce AA w dawce
160 mg raz PLC w postaci | 1000 mgraz | PLC w postaci
dziennie (4 4 tabletek raz dziennie 4 tabletek raz
tabletki x 40 dziennie. (4 tabletki x dziennie.
mag). 250 mg)
Lek podawano trakcie lub bez
positku.
W badaniu dopuszczalne bylo | Zywnogé nie byta spozywana
stosowanie steroidow, przez co najmniej 2 godziny
w ramach standardowe;j terapii, przed i przez co najmniej
w maksymalnej dawce 1 godzine po przyjeciu leku.
stanowwlcgj eKW|waIer_1t :]O mg Leczenie wspomagajgce
P?;?SE;Z;ZEO? da d>z7|e(;1r.]i stanowit prednizon (lub . .
Interwencja i komparator y prednizolon w panstwach n/d n/d Srednia Srednia

stosowato 35 (4,0%) chorych z
grupy ENZ oraz 36 (4,3%)
chorych z grupy PLC.

W trakcie badania chorzy mogli
stosowac nastepujgce terapie:
transfuzje krwi oraz czynniki
wzrostu, steroidy, leki
przeciwbdlowe, radioterapia,
szczepionki, paliatywne
procedury chirurgiczne majace
na celu terapie powiktan
kostnych, bisfosfoniany itp. leki,
terapia hormonalna majgca na
celu leczenie powiktan terapii
gonadoliberyng.

europejskich) w dawce 5 mg,
podawany 2 razy dziennie.
W trakcie badania chorzy mogli
stosowac nastepujgce terapie:
agonisci gonadoliberyny,
preparaty multiwitaminowe,
selen i suplementy zawierajgce
soje, dodatkowe systemowe
glikokortykosteroidy,
bisfosfoniany, transfuzje
i hematopoetyczne czynniki
wzrostu.
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PREVAIL \ COU-AA-302 Grupy Grupy Grupy Grupy
PLC ‘ AA PLC WEGEIE kontrolne badane  kontrolne

Czestos¢ wystepowania zgondw — brak réznic w definicjach.

Jedynie odnos$nie zgondw, ktdre wystgpity w ciggu 30 dni od Wysoka (dla zgondw,
zaprzestania stosowania leku wyniki nalezy traktowac ktore wystapity w ciggu
z ostroznoscia, ze wzgledu na nie do konca zbiezny okres n/d n/d 30 dni od zaprzestania
obserwacji — w badaniu PREVAIL mediana OBS wynosita w stosowania leku —
grupie ENZ: 17,1 mies., a w grupie PLC: 5,4 mies., natomiast w $rednia)

badaniu COU-AA-302 mediana OBS wynosita 22,2 mies.

Czas przezycia catkowitego (OS) — brak réznic w definicjach. n/d n/d Wysoka

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczgtkowych oraz
czas do pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomocag
kwestionariusza FACT-P — brak roznic w definicjach. Wyniki
nalezy jednak traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na nie do
konca zbiezny okres obserwacji. W badaniu PREVAIL OBS dla
zmiany jakosci zycia wzgledem wartosci poczgtkowych wynosit n/d n/d Srednia
Wspoélne punkty koncowe, definicja 14,2 mies., natomiast w badaniu COU-AA-302 12 mies. Dla
czasu do pogorszenia jakosci zycia mediana OBS w badaniu
PREVAIL wynosita w grupie ENZ: 16,6 mies., w grupie PLC:
5,6 mies., natomiast w badaniu COU-AA-302 mediana OBS
wynosita 22,2 mies.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na
podstawie badania radiograficznego (rPFS) — brak réznic n/d n/d Wysoka
w definicjach.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby oraz czestos¢
wystepowania progresji choroby ocenianej na podstawie
stezenia PSA — brak réznic w definicjach. Wyniki nalezy jednak
traktowac¢ z ostroznoscia, ze wzgledu na nie do korica zbiezny n/d n/d Srednia
okres obserwacji — w badaniu PREVAIL mediana OBS wynosita
w grupie ENZ: 19,4 mies., a w grupie PLC: 5,5 mies., natomiast
w badaniu COU-AA-302 mediana OBS wynosita 22,2 mies.
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PREVAIL \ COU-AA-302 Grupy Grupy Grupy Grupy
PLC ‘ AA PLC WEGEIE kontrolne badane  kontrolne

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie
oceny tkanek migkkich (kryteria RECIST) — w badaniu
PREVAIL podano informacje, iz postuzono si¢ wersjg 1.1. n/d n/d Wysoka
RECIST. Brak takich informacji w badaniu COU-AA-302.
Uznano natomiast, ze nie wptywa to na wyniki poréwnania.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie

stezenia PSA — brak réznic w definicjach. n/d n/d Wysoka
Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej — brak réznic
w definicjach. Wyniki nalezy jednak traktowaé z ostroznoscia,
ze wzgledu na nie do konca zbiezny okres obserwacji — w . .
n/d n/d Srednia

badaniu PREVAIL mediana OBS wynosita w grupie ENZ: 19,6
mies., a w grupie PLC: 19,4 mies., natomiast w badaniu COU-
AA-302 mediana OBS wynosita 22,2 mies.

Czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego, w tym
chemioterapii cytotoksycznej — brak réznic w definicjach. Wyniki
nalezy jednak traktowac z ostroznoscia, ze wzgledu na nie do

konca zbiezny okres obserwacji — w badaniu PREVAIL n/d n/d Srednia

mediana OBS wynosita w grupie ENZ: 19,6 mies., a w grupie

PLC: 19,4 mies., natomiast w badaniu COU-AA-302 mediana
OBS wynosita 22,2 mies.

Czas do zwiekszenia nasilenia bolu ocenianego za pomoca

kwestionariusza BPI-SF — brak roznic w definicjach. nd n/d Wysoka
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PREVAIL \ COU-AA-302 Grupy Grupy Grupy Grupy
PLC ‘ AA PLC WEGEIE kontrolne badane  kontrolne

Profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane prowadzace do
zgonu, dziatania niepozadane (w tym ciezkie), zdarzenia
niepozadane (w tym ciezkie), zdarzenia niepozadane
szczegolnego zainteresowania). W badaniu PREVAIL
zdarzenia raportowano do 28 dni od przyjecia ostatniej dawki
leku , natomiast w badaniu COU-AA-302 do 30 dni od przyjecia . .
- . Ay > n/d n/d Srednia
ostatniej dawki leku. Uznano, ze nie wptywa to na wyniki
porownania. Wyniki nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscia, ze
wzgledu na nie do konca zbiezny okres obserwacji — w badaniu
PREVAIL mediana OBS wynosita w grupie ENZ: 17,1 mies., a
w grupie PLC: 5,4 mies., natomiast w badaniu COU-AA-302
mediana OBS wynosita 22,2 mies.
Tak, przy pomocy systemu
umozliwiajgcego interaktywng
obstuge i rozpoznanie osoby
dzwonlaqej (IVRS/IWRS, ang. Tak, przy pomocy systemu
Interactive Voice Response IVRS/IWRS. przv uzveiu metod
System / Interactive Web ermutac'i, t?lolzlowey' chorych g
£ Response System), przy uzyciu Ez dzielorJlo w stosdﬁku 1'y1 do .
S Randomizacja metody permutacji blokowej, przy T n/d n/d Srednia
S . grupy AA lub PLC. Stratyfikacje
5] chorych przydzielono do grupy rzeprowadzono zaodnie ze
= badanej i grupy kontrolnej przep 9
< . L stopniem sprawnosci wg ECOG
x w stosunku 1:1. Stratyfikacja
= o (Ovs 1).
= chorych przed randomizacjg
5 zostata przeprowadzona na
= podstawie os$rodka
badawczego.
Zaslepienie Tak, podwdjne. Tak, podwdjne. n/d n/d Wysoka
Liczba osrodkow 207 (22 panstwa) 151 (12 panstw) n/d n/d Srednia
Ocena w skali Jadad 5/5 5/5 n/d n/d Wysoka

*w badaniu PREVAIL termin ten odnosit sie do rasy czarnej lub afroamerykanskiej
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**w publikacji EMA 2012 podano te same wartosci liczbowe w przeliczeniu na 544 chorych z grupy AA i 542 chorych z grupy PLC w momencie wigczenia do
badania, w niniejszej tabeli przedstawiono jednak wyniki z publikacji nadrzednej — Ryan 2013

***w badaniu PREVAIL =10

w badaniu COU-AA-302 wartosci te podano w jednostce 1U/l (IU, ang. international unit — jednostka miedzynarodowa), w przypadku fosfatazy zasadowej,
jednostki U/l oraz U/l (ang. unit — jednostka) sg takie same [20, 29] (przy zatozeniu, ze U oznacza jednostke stosowang w Stanach Zjednoczonych)

Mw badaniu COU-AA-302, w przeciwienstwie do badania PREVAIL nie podano wartosci srednich (SD), z tego powodu obliczono jedynie réznice median, a
homogeniczno$¢ oceniono w nastepujgcy sposob: wysokg homogenicznos¢ stwierdzano, gdy odsetki w obu grupach byty zblizone tj. réznica miedzy nimi nie
przekraczata 5%, natomiast niskg homogenicznosé¢ gdy réznica miedzy grupami wynosita >20%

MAdla danych dychotomicznych, homogeniczno$¢ oceniano jako wysoka, gdy wartos¢ RD (95% Cl) nie byta istotna statystycznie. W przypadku istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami, homogenicznos¢ okreslano jako Srednig, chyba ze réznica miedzy grupami wynosita >20%. Dla danych ciagtych,
homogenicznos¢ oceniano jako wysokg, gdy wartos¢ RD (95% CI) nie byla znamienna statystycznie. W przypadku istotnej statystycznie roznicy miedzy
grupami, homogenicznos¢ okreslano jako srednig




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka

@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
NAH TA nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po 98
(SNORANTIA NOCET niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

3.8.1. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykéw (MB, AM, ANK)

wedtug nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [8] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i cigglych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.8);

w przypadku rozbieznosci w obliczeniach wtasnych a informacjami przedstawionymi
przez autorow publikacji, za nadrzedne uznawano wyniki podane przez autoréw
badan;

zgony ogétem i z powodu progresji choroby oceniano w ramach analizy skutecznosci,
natomiast zgodny spowodowane zdarzeniami niepozgdanymi uwzgledniono w

analizie bezpieczenstwa.
3.8.2. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan PREVAIL oraz COU-AA-302
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook [12]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.7 (Tabela 82).

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnienia kodu randomizac;ji,
zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikoéw, ryzyko
btedu zwigzanego z selekcjg chorych do badania, znajomoscig interwencji, oceng punktow
koncowych, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. Nie zidentyfikowano

takze innych Zrédet btedéw w analizowanych badaniach.

Szczegobty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badania PREVAIL oraz COU-AA-302

PREVAIL
Domena ._
Uzasadnienie oceny

Ocena ryzyka biedu

COU-AA-302

Uzasadnienie oceny

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence generation)

Ocena ryzyka bledu

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Zaslepienie uczestnikéw badania oraz
badaczy (ang. blinding of participants
and personnel). Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub klasy punktow
koncowych)

Randomizacje przeprowadzono centralnie
przy pomocy systemu IVRS/IWRS, przy Randomizacje przeprowadzono centralnie,
uzyciu metody permutaciji blokowej, chorych przy pomocy systemu IVRS/IWRS, przy
przydzielono do grupy badanej i grupy o uzyciu metody permutacji blokowej, chorych L
kontrolnej w stosunku 1:1. Stratyfikacja Niskie ryzyko biedu przydzielono w stosunku 1:1 do grupy AA lub Niskie ryzyko biedu
chorych przed randomizacjg zostata PLC. Stratyfikacje przeprowadzono zgodnie
przeprowadzona na podstawie osrodka ze stopniem sprawnosci wg ECOG (0 vs 1)
badawczego
Randomizacje przeprowadzono centralnie. | Niskie ryzyko btedu Randomizacje przeprowadzono centralnie. | Niskie ryzyko btedu
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)
Badanie podwajnie zaslepione. ENZ oraz
PLC podawano w postaci kapsutek
o identycznym wygladzie w taki sam sposob
oraz w tym samym czasie. W badaniu Badanie podwadjnie zaslepione. Tabletki PLC
zaslepieni byli chorzy, badacze, personel odpowiadaty wielkoscig, kolorem i ksztattem
medyczny oraz osoby zaangazowane w Niskie ryzyko bfedu tabletkom zawierajgcym AA . W badaniu Niskie ryzyko btedu
przeprowadzenie badania, a takze zaslepieni byli chorzy, cztonkowie zespotu
niezalezny komitet oceniajgcy oraz Komitet badawczego, niezalezny komitet oceniajacy.
Sterujacy (ang. Steering Committee),
zajmujgcy sie prowadzeniem, analizg oraz
publikacjg badania.

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
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PREVAIL COU-AA-302
Domena
Uzasadnienie oceny Ocena ryzyka bitedu Uzasadnienie oceny Ocena ryzyka bledu
Zaslepienie oceny wynikéw badania W badaniu zaslepieni byli chorzy, badacze,
(ang. blinding of outcome assessment). p_ersonel medyczny oraz os_,oby . . S .
o e s .- | Zaangazowane w przeprowadzenie badania, W badaniu zaslepieni byli chorzy, cztonkowie
dI: kazdedo iéwn’()e op unktu a takze niezalezny komitet oceniajgcy oraz | Niskie ryzyko bfedu zespotu badawczego, niezalezny komitet Niskie ryzyko btedu
KoRcowe % (|?l b klasg znktéw Komitet Sterujgcy (ang. Steering Committee), oceniajgcy.
gll(oﬁcow ch)), P zajmujgcy sie prowadzeniem, analizg oraz
y publikacja badania..
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
N;ﬁgsme I:?:zl:‘t?:(t)?nn:ea:i;glgowb(;ig- Analize przeprowadzono zgodnie z zasadg Analizg przeprowadzono zgodnie z zasadg
informgc'i o tym, ze wsz c %horz ITT* (za wyjatkiem czestosci wystepowania ITT (za wyjatkiem czestosci wystepowania
macj ' yscy chorzy odpowiedzi wg kryteriow RECIST). L odpowiedzi wg kryteriow RECIST). W czasie | . .
ukonczyli badanie). Ocena powinna . Niskie ryzyko btedu . - ; Niskie ryzyko btedu
zostaé przeprowadzona dla kazdedo Z badania utracono 505 (57,9%) z 872 Il analizy okresowej z badania utracono 376
giéwnegg pur?ktu koficowego (lub k?asy chorych z grupy ENZ oraz 783 (92,7%) z 845 (68,9%) chorych z grupy AA i 454 (83,8%)
punktow korcowych chorych z grupy PLC. chorych z grupy PLC.
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
. n q Nie zidentyfikowano zadnego punktu Nie zidentyfikowano zadnego punktu
ERRl e rap?;to(\)l:;:]ne) (Eliz SEEANTE koncowego, dla ktérego nie przedstawiono | Niskie ryzyko btedu koncowego, dla ktdrego nie przedstawiono | Niskie ryzyko btedu
porting by wynikéw. by wynikéw.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne zrédia btedow Brak. Niskie ryzyko btedu Brak. Niskie ryzyko btedu

> ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz octanu
abirateronu (a takze przedstawienie wynikow badania PREVAIL) poréwnano wykorzystujgc
programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wynikdbw o charakterze
dychotomicznym (np. wystagpienie bgdz brak zdarzenia niepozgdanego) obliczano parametr
wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i
kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach.
W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodag
Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. zmiana jakosci
zycia wzgledem wartosci poczgtkowych ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P)
wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie
przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)*® w przypadku, gdy zostaty one

podane w badaniach.

W przypadku gdy parametr RD jest istotny statystycznie (IS)*’ zasadnym jest obliczenie
parametru NNT lub, w przypadku wynikéw niekorzystnych, parametru NNH. Zgodnie
z definicjg parametréw NNT i NNH, zawsze nalezy odnie$¢ uzyskang wartos¢ do czasu,
w jakim chorzy byli poddani okreslonej interwencji. W badaniu PREVAIL oraz w badaniu
COU-AA-302 odnotowano znaczne rdznice w czasie trwania terapii w grupie badanej
i kontrolnej oraz miedzy grupg ENZ i AA w poréwnaniu posrednim, w zwigzku z czym
wiarygodnos¢ ewentualnie uzyskanych obliczen dla parametrow NNT i NNH pozostataby
dyskusyjna [28]. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o odstgpieniu od obliczania tych
parametrow w niniejszej analizie. Pomimo poréwnywalnych okreséw obserwacji (przy
réznicach w okresie leczenia) dla czesci punktow kohcowych, dla nich réwniez nie obliczano

parametrow NNT i/lub NNH, poniewaz zgodnie z ich definicjg pierwszorzedowe znaczenie

e interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie

przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np.
wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja
choroby nie wystgpita u wszystkich chorych)

" do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD. Brak
znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0
(zero)
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dla ich interpretacji ma okres leczenia, a nie okres obserwacji, ponadto chorzy w grupach
badanych i kontrolnych po progresji choroby mogli stosowaé inne rodzaje terapii, a w
grupach PLC progresja wystepowata znacznie wczesniej, co moze mie¢ wpltyw na uzyskane

wyniki dla tych parametrow.

W niniejszej analizie nie uwzgledniano wynikow, ktére zostaty przedstawione tylko dla 1 z
grup, gdyz na ich podstawie niemozliwe bylo wnioskowanie na temat réznic miedzy

analizowanymi grupami.

W celu ujednolicenia wynikow, w kazdym z wynikow zaokragglano wartosci median

do pierwszego miejsca po przecinku.

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylehr standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3
odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia
standardowego podawali btagd standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie
standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa
ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono

przez pierwiastek z liczby chorych.
Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera [31].
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 11.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

OR
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Parametr

RR48

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w  grupie badanej  jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesc
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

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

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o rdéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Iub unikng¢ jednego

niekorzystnego punktu koncowego

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

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Dla wynikéw o charakterze
cigglym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W  przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. poprawa jakosci zycia wedtug
kwestionariusza FACT-P), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 ijednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzys¢

interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu korncowego czesto$¢ wystepowania poprawy jakosci zycia ocenianej
za pomocg kwestionariusza FACT-P, dla wyniku ogotem parametr OR wyniost 2,20 (95% CI:
1,78; 2,74), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych
ENZ jest 2,20 razy wieksza niz w grupie PLC. Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci

mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,17 (95% CI: 0,12; 0,21), co oznacza,

ze prawdopodobienstwo wystgpienie ocenianego punktu koncowego byto o 17% wigksze

48 ang. relative risk — ryzyko wzgledne
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w grupie leczonej ENZ niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci,

réznica ta jest istotna statystycznie.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie pierwszego powiktania
kostnego) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania pierwszego powiktania
kostnego parametr OR wyniost 0,81 (95% CI: 0,66; 0,99), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej ENZ stanowi 81% tej szansy w grupie
stosujgcej PLC. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,05 (95% CI: -0,09; -0,002), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego bylo o 5% nizsze
w grupie leczonej ENZ niz w grupie stosujgcej PLC. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Dla negatywnego punktu kohcowego, jakim jest np. progresja choroby wartos¢ HR ponizej
1 Swiadczy o przewadze grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego
1 mozna wnioskowaé o istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. W przypadku
parametru HR np. dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na podstawie
badania radiograficznego, jego wartos¢, w ocenie niezaleznego osrodka, wynosita 0,19 (95%
Cl: 0,15; 0,23), co oznacza, ze podanie chorym terapii ENZ istotnie statystycznie zmniejsza

ryzyko progresji choroby o 81% w poréwnaniu z zastosowaniem PLC.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego.
Dla punktéw konicowych, w ktorych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowano jako istotny na korzy$¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy
wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw kohcowych, w
ktorych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej gdy
byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a

jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.10. Ocena skutecznosci ENZ vs PLC na podstawie

badania eksperymentalnego

Analize skutecznosci ENZ wzgledem PLC przeprowadzono na podstawie badania PREVAIL.
W tym celu wykorzystano gtéwng publikacje Beer 2014, publikacje Beer 2017, zawierajgcg
wyniki dla przedtuzonej analizy, dodatkowe dane z dokumentu EMA 2014 i ChPL Xtandi ",
wyniki dotyczgce jakosci zycia zawarte w publikacji Loriot 2015 oraz wyniki dla podgrup
przedstawione w publikacjach Alumkal 2017, Evans 2016 oraz Graff 2015.

Publikacja Beer 2014 stanowita publikacje nadrzedng, co oznacza ze w przypadku
rozbieznosci danych odnalezionych w réznych Zzrodtach, wykorzystywano wyniki z tej
publikacji, opatrujgc ewentualne réznice w stosunku do innych publikacji odpowiednim

komentarzem.

Poréwnanie ENZ wzgledem PLC zostato przedstawione dodatkowo, na podstawie
poréwnania bezposredniego. W zwigzku z tym, Zze badanie PREVAIL umozliwia
przeprowadzenie porownania posredniego, przedstawiono je jako pierwsze, pomimo tego, iz
PLC nie jest komparatorem w niniejszej analizie. Analize przeprowadzono wzgledem

nastepujacych punktéw kohcowych:

czestos¢ wystepowania zgonow;

czas przezycia catkowitego — pierwszorzedowy punkt koncowy — analiza ogétem
oraz w podgrupach;

jakos¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza FACT-P oraz EQ-5D (zmiana
jakos$ci zycia, czas do pogorszenia jakosci zycia oraz czestosS¢ wystepowania zmian
jakosci zycia);

progresja choroby oceniana na podstawie badania radiograficznego
(pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz stezenia PSA (czas przezycia wolnego od
progresji choroby oraz czesto$¢ wystepowania progresji choroby) — analiza ogétem
oraz w podgrupach;

odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie kryteriow RECIST oraz stezenia PSA;

leczenie przeciwnowotworowe (czas do rozpoczecia oraz czestos¢ stosowania
leczenia przeciwnowotworowego) — analiza ogétem oraz w podgrupach;

powikfania kostne (czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego oraz

czestos¢ ich wystepowania) — analiza ogétem oraz w podgrupach;
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nasilenie bolu oceniane na podstawie kwestionariusza BPI-SF oraz na podstawie
podskali PCS kwestionariusza FACT-P dotyczacej nasilenia bolu (zmiana nasilenia

bélu oraz czas do zwiekszenia nasilenia bolu).

Okres obserwacji w badaniu byt zréznicowany, w zaleznosci od ocenianego punktu
koncowego, co przedstawiono w kazdym z podrozdziatow. Mediana czasu trwania terapii
ENZ wynosita: 16,6 (zakres: 0,2; 35,6) mies., natomiast PLC 4,6 (zakres: 0,1; 31,7) mies.*
Ze wzgledu na znaczne réznice w czasie trwania leczenia w grupie badanej i kontrolnej,
odstapiono od obliczania parametrow NNT i NNH, gdyz zgodnie z ich definicjg, zawsze
nalezy odnies¢ uzyskang warto§¢ do czasu, w jakim chorzy byli poddani okreslonemu
leczeniu. Pomimo poréwnywalnych okresow obserwacji (przy réznicach w okresie leczenia)
dla czesci punktéw koncowych, dla nich réwniez nie obliczano parametrow NNT i/lub NNH,
poniewaz zgodnie z ich definicjg pierwszorzedowe znaczenie dla ich interpretacji ma okres

leczenia a nie okres obserwaciji.

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych, uwzgledniano wyniki wytgcznie dla
najdtuzszego okresu obserwacji. Wyniki dla posrednich okreséw obserwacji przedstawiano
wylgcznie w sytuacji, kiedy byly one niezbedne do przeprowadzenia porownania

posredniego.

Wyniki uzyskane dla okresu obserwacji rownego 31 mies. (data odciecia 01.06.2014 r.)
nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, poniewaz analiza ta obejmuje 5-miesieczny etap otwarty
badania, w ktérym 167 chorych z grupy PLC przeszto do grupy ENZ (przejscie do grupy ENZ
nastgpito 01.01.2014 r.).

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe przedstawienie wynikow.
3.10.1. Zgony

Zaréwno w przypadku analizy przeprowadzonej po wystgpieniu 540 zgondw, jak i analizy
skorygowanej o 116 i 224 dodatkowych zgondw, w grupie przyjmujgcej ENZ odnotowano
mniejszg liczbe zgondéw ogdétem w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC. Réznica miedzy

grupami byfa istotna statystycznie. Wynik dla 31-miesiecznego okresu obserwacji (mediana)

49 szczego6towe dane dotyczgce czasu trwania terapii ENZ i PLC w kazdej z analizowanych podgrup
przedstawiono w rozdziale 3.8.2.1
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nalezy jednak traktowaé z ostroznoscig, poniewaz w analizie uwzgledniono takze dane z

etapu otwartego badania.

Ponadto, znamiennie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej obserwowano takze zgony
spowodowane progresjg oraz zgony bez udokumentowanej progresji (ocenianej na

podstawie badania radiograficznego).

Zgony, ktore wystgpity w ciggu 30 dni od zaprzestania stosowana leku ogotem obserwowano
czesdciej w grupie badanej. Niezaleznie od przyczyn zgondw, réznice miedzy grupami nie

byly istotne statystycznie.

Analiza w podgrupie chorych w zaleznosci od wieku (< lub =75 lat), przeprowadzona po
wystgpieniu 540 zgonow, rowniez wykazata istotnie statystyczng wyzszag liczbe zgonow
w grupie PLC w poréwnaniu z grupg badang poddang terapii ENZ. Znamienng statystycznie
réznice na korzys¢ grupy badanej odnotowano takze w przypadku zgonéw spowodowanych

progresjg choroby w podgrupie chorych ponizej 75. r.z.

Szczegodtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 12.

Czestos$¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania PREVAIL

ENZ PLC OR RD

(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana

[mies ]* Punkt koncowy

(95% Cl)

PREVAIL
(Beer 2014)

ENZ: 26,2; PLC: 26,5

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL

(ChPL Xtandi™)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(Graff 2015)

ENZ: 22,2; PLC: 22,4
Data odciecia:
16.09.2013**

Data odciecia:
15.01.2014***

31; Data odciecia:
01.06.2014"

ENZ: 22,2; PLC: 22,4
Data odciecia:
16.09.2013**

ENZ: 5,4; PLC: 3,6
Data odciecia:
06.05.2012

ENZ: 22,2; PLC: 22,4
Data odciecia:
16.09.2013**

Spowodowane progresja

Z innych przyczyn

Z nieznanych przyczyn

Zgony bez udokumentowanej
progresji (ocenianej na podstawie
badania radiograficznego)

Spowodowane
progresja

Zgony — analiza w podgrupach

Chorzy w wieku
<75 lat

Chorzy w wieku
275 lat

Chorzy w wieku
<75 lat

Chorzy w wieku
275 lat

n (%)
Zgony

241 (27,6)

N

n (%)

299 (35,4)

0,70 (0,57; 0,86)

-0,08 (-0,12; -0,03)

299 (34,3) | 872 | 357 (42,2) | 845 | 0,71 (0,59; 0,87) -0,08 (-0,13;-0,03) | TAK
368 (42,2) | 872 | 416 (49,2) | 845 | 0,75 (0,62; 0,91) -0,07 (-0,12;-0,02) | TAK
182 (20,9) | 871 | 226 (26,8) | 844 | 0,72 (0,58; 0,90) -0,06 (-0,10; -0,02) | TAK
35(4,0) | 871 | 41(4,9) | 844 | 0,82 (0,52; 1,30) -0,01 (-0,03;0,01) | NIE
23(2,6) | 871 | 31(3,7) | 844 | 0,71(0,41;1,23) -0,01 (-0,03;0,01) | NIE

13 (1,6)

141 (25,4)

26 (3,2)

170 (30,7)

0,47 (0,24; 0,93)

0,77 (0,59; 1,00)

-0,02 (-0,03; -0,002)

-0,05 (-0,11; -0,0005)

100 (31,5) | 317 | 129 (44,2) | 292 | 0,58 (0,42; 0,81) -0,13 (-0,20; -0,05) | TAK
107 (19,3) | 555 | 139 (25,1) | 553 | 0,71 (0,53; 0,95) -0,06 (-0,11;-0,01) | TAK
76 (24,0) | 317 | 88(30,1) | 292 | 0,73 (0,51; 1,05) -0,06 (-0,13; 0,01) | NIE
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PLC OR RD
n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

EELGERITE OBS, mediana Punkt kofcow
(publikacja) [mies.]* y
Chorzy w wieku

g s 22(4,0) | 555 | 18(3,3) | 553 | 1,23(0,65; 2,31) 0,01 (-0,01;0,03) | NIE

Z innych przyczyn
Chorzy w wieku

B 13(4,1) | 317 | 23(7,9) | 292 | 0,50 (0,25;1,01) | -0,04(-0,08;0,0001) | NIE

Chorzy w wieku

<75 |at 12(2,2) | 555 | 13(2,4) | 553 | 0,92(0,42;2,03) -0,002 (-0,02; 0,02) | NIE

Z nieznanych
[lrzfezi Chorzy w wieku
275 lat

11 (3,5) 18 (6,2) 0,55 (0,25; 1,18) -0,03 (-0,06; 0,01)

Zgony, ktore wystapity w ciagu 30 dni od zaprzestania stosowana leku

Ogobtem 35(4,00 | 871 | 29(3,4) | 844 | 1,18(0,71;1,94) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Spowodowane progresja 14(1,6) | 871 | 14(1,7) | 844 | 0,97 (0,46; 2,04) -0,0005 (-0,01; 0,01) | NIE
EMA 2014 Data odciecia: :

( ) 16.09.2013 Zinnych przyczyn 17(2,0) | 871 | 14(1,7) | 844 | 1,18(0,58;2,41) 0,003 (-0,01; 0,02) | NIE

1(0,1) 3,89 (0,43; 34,87) 0,003 (-0,002; 0,01)

Z nieznanych przyczyn 4 (0,5)
GRADE: jakos$¢ danych — wysoka (poza wynikami dla 31 mies. OBS: jakos¢ danych — srednia), waga punktu koncowego — krytyczna

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014

**dane po wystgpieniu tgcznie 540 zgondw — planowany czas zakonczenia wstepnej analizy

***analiza skorygowana o 116 dodatkowych zgondw (ij. przedstawiono wyniki po wystgpieniu tacznie 656 zgonow), dodatkowo podano informacje, ze w 18.
miesigcu w grupie ENZ u 82% oraz w grupie BSC u 73% nie wystgpit zgon

Ainformacje z publikacji Beer 2017; dane po wystapieniu tgcznie 784 zgondw (analiza skorygowana o 224 dodatkowych zgonéw w czasie 9 miesiecy
raportowania, obejmujgcym okres 5 mies., po ktdrym, w ramach otwartego etapu badania, 167 chorych z grupy PLC przeszto do grupy ENZ)

Mnajczestszymi przyczynami zgonu w grupie ENZ byly niewydolno$¢ nerek (3 (0,5%) chorych) i zapalenie ptuc (2 (0,4%) chorych), natomiast w grupie PLC -
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (2 (0,4%)) oraz niewydolnos$¢ oddechowa (2 (0,4%) chorych)

MAnajczestszymi przyczynami zgonu byty: w grupie ENZ szok septyczny (2 (0,6%) chorych), a w grupie PLC — posocznica (2 (0,7%) chorych)
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3.10.2. Czas przezycia catkowitego

Wyniki dla czasu przezycia catkowitego, podobnie jak wyniki dla innych punktéw koncowych,
ktérych ostatni pomiar miat miejsce po wystgpieniu progresji choroby, sg obarczone
ograniczeniami, poniewaz zaréwno w grupie ENZ, jak i w grupie PLC chorzy przyjmowali
leczenie przeciwnowotworowe (istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych w grupie
otrzymujgcej PLC). Nalezy jednak podkresli¢, ze leczenie to nie byto stosowane od poczatku
badania — w przypadku chemioterapii, ktéra byta najczesciej stosowanym leczeniem
przeciwnowotworowym w obu grupach mediana czasu do rozpoczecia chemioterapii

wynosita w grupie ENZ i PLC odpowiednio 28 i 10,8 miesiecy.

Wyniki otrzymane dla okresu obserwacji wynoszgcego okoto 22 miesigce oraz wyniki
uzyskane w ramach analiz skorygowanych (dla okreséw obserwacji wynoszacych okoto
26 mies. i 31 mies.) wskazujg, iz enzalutamid skutecznie wydluza czas przezycia
catkowitego w porownaniu do PLC, a roéznica miedzy grupami jest istotna
statystycznie. Potwierdzajg to rowniez wyniki uzyskane w ramach analizy prowadzonej w
podgrupach, w przypadku ktorej réznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie
jedynie w przypadku chorych pochodzgcych z Ameryki Péinocnej, chorych z przerzutami do
narzgdow wewnetrznych (w tym w podgrupie chorych z przerzutami do ptuc oraz w
podgrupie chorych z przerzutami do watroby), podgrupy chorych, u ktérych mediana
stezenia PSA na poczatku badania wynosita nie wiecej niz 49,60 ng/ml, chorych w wieku <75
lat w odniesieniu do analizy skorygowanej o 224 dodatkowych zgondw oraz stosujgcych
octan abirateronu po wystgpieniu progresji choroby dla okresu obserwacji wynoszgcego

okoto 22 mies.

Przyjmuje sie, ze u chorych z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami minimalna
istotna klinicznie zmiana czasu przezycia catkowitego wynosi 3 miesigce, co odpowiada
wartosci HR okoto 0,75 [24]. Dla okresu obserwacji wynoszgcego okoto 22 miesiecy,
odnotowana w badaniu zmiana czasu przezycia catkowitego ogétem wyniosta ponizej 3
miesiecy (2,2 mies.). Dla analizy skorygowanej o 116 dodatkowych zgondw nie osiggnieto
mediany w grupie ENZ, dlatego ocena istotnosci klinicznej na jej podstawie jest niemozliwa.
Jednak, w przypadku obu analiz, HR wynosit odpowiednio 0,71 oraz 0,73, w zwigzku z czym
wyniki te, w opinii analitykbw, mozna uznaé za istotne klinicznie. Podobnie, za istotne

klinicznie w opinii analitykbw uznano wyniki dla analizy skorygowanej o dodatkowe 224
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zgony, dla ktérej zmiana czasu przezycia catkowitego ogétem wyniosta 4 miesigce (czyli
warto$¢ powyzej progu wskazanego powyzej), pomimo, ze HR wynosit 0,77 (okreslona
minimalna istotna klinicznie zmiana wartosci HR wynoszgca 0,75 jest wartoscig przyblizona,
dla ktérej nie podano przedziatu ufnosci. Nie ma zatem podstaw do twierdzenia o braku
istotnosci klinicznej wyniku nieznacznie wyzszego od wskazanego). Wyniki dla 31-
miesiecznego okresu obserwacji (mediana) nalezy jednak traktowaC z ostroznoscia,

poniewaz w analizie uwzgledniono takze dane z etapu otwartego badania.

Roznice miedzy grupami przedstawione dla analizy OS byly istotne Klinicznie, takze

w wiekszosci przypadkéw w analizie w podgrupach.

Szczegdbtowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.

Czas przezycia catkowitego na podstawie badania PREVAIL

: ; ENZ PLC
Badanie OBS, medl*ana Podgrupa HR (95% Cl)
(publikacja) [mies ] Mediana \ Mediana N

Czas przezycia catkowitego (OS) [mies.] — analiza dla populacji ogétem

ENZ: 22,2; PLC: 22,4 32,4
Data odciecia: (95% CI: 872
PREVAIL 16.09.2013*+ 30,1; nfo)™”

(Beer 2014)  ENz: 26,2: PLC: 26,5

30,2

(95% CI. 28.0; njoyw | 845 | 071(060;084) | TAK

n/o 31,0

Df;ao‘l’dz"b"jjf: (95% CI: 31,7; nfoy™ | 872 | (95% CI: 28,9; nioyw | 84| 073 (063,085 | TAK
PREVAIL 31; Data odciecia: 35,3 872 31,3 845 0,77 (0.67; 0,88) TAK

(Beer 2017) 01.06.20147AA (95% Cl: 32,2; n/o) (95% ClI: 28,8; 34,2)

Czas przezycia catkowitego (OS) [mies.] — analiza w podgrupach

ENZ: 22,2; PLC: 22,4
Data odciecia: 0,70 (0,56; 0,87)
16.09.2013***

PREVAIL
(Beer 2014)

PREVAIL 31; Data odciecia:
: 37,1 584 35,3 585| 0,80 (0,67; 0,96) TAK
(Beer 2017) 01.06.2014" A ECOG na poczatku
ENZ: 22,2; PLC: 22,4 badania
Data odciecia: 27,9 288 26,9 260| 0,69 (0,53; 0,90) TAK
16.09.2013***

PREVAIL
(Beer 2014)

PREVAIL | S DRI GEECERE 31,7 288 254 260| 0,68 (0,54:0,86) | TAK

(Beer 2017) 01.06.20147"77

ENZ: 22,2; PLC: 22,4
Data odciecia: 31,5 555 n/o 553 | 0,77 (0,62; 0,96) TAK
16.09.2013*** Wiek [lata]

PREVAIL
(Beer 2014)

(BPSeE\;AollLU 3161[)8;3282:,'&‘1'3: 35,5 555 35,0 553| 0,87 (0,72:1,04) | NIE
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i i ENZ PLC
BE‘?’.E”'? O5E} mEs e Podgrupa , , HR (95% Cl) IS**
(publikacija) [mies.] Mediana N Mediana
ENZ: 22,2; PLC: 22,4
PREVAIL RS 32,4 25,1 . Hih
(Beer2014)  Dara odclecta: (95% Cl: 27,7; nio)™ | 317 | (95% CI 22,6; 28,00 | 292 | 060 (047:0.79) 7| TAK
PREVAIL 31; Data odciecia: .
(Beer 2017) 01.06.20147AA 32,6 317 24,6 292 0,62 (0,50; 0,78) TAK
ENZ: 22,2; PLC: 22,4
e 014 Data odcigcia: 32,4 218 nfo 208| 0,83(0,60;1,16) | NIE
(Beer 2014) 16.09.2013%*+ Ameryka
g Pétnocna
PREVAIL 31, Data odcigcia: i
(Beer 2017) 01.06.2014AAA 37,9 218 35,3 208 | 0,88 (0,66;1,17) NIE
ENZ: 22,2; PLC: 22,4
PREVAIE Data odcigcia: nlo 465 28,0 446| 0,68 (0,54;0,86) | TAK
(BT A 16.09.2013*** Region Europa
PREVAIL 31; Data odciecia: )
(Beer 2017) 01.06.20147AA 33,5 465 30,0 446 | 0,74 (0,61; 0,90) TAK
ENZ: 22,2; PLC: 22,4
PREVAIE Data odciecia: nfo 189 287 191| 0,62(0,42;0,92) | TAK
(Beer 2014) 16.09.2013++* B -
o ozostate
PREVAIL 31; Data odciecia: .
(Beer 2017) 01.06.2014AAA n/o 189 31,8 191| 0,71 (0,52;0,97) TAK
ENZ: 22,2; PLC: 22,4
(gse%AollLA,) Data odcigcia: nfo 414 30,0 385| 0,66 (0,51:0,85) | TAK
16.09.2013*** Klasyfikacja
] S patomorfologiczna
(gse'f\%'l'-?) ST C e raka gruczolu 36,5 414 31,8 385| 0,75(0,61;093) | TAK
e krokowego w skali
c 0 0 Gl
PREVAIL ENZ: 22,2; P_LC_. 2.2,4 easona .
(Beer 2014) Data odcigcia: 31,5 424 30,2 423 | 0,77 (0,60; 0,97) TAK
16.09.2013***
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i i ENZ PLC
BE‘?’.E”'? O5E} mEs e Podgrupa , , HR (95% Cl) IS
(publikacja) [mies ] Mediana N Mediana
PREVAIL 31; Data odciecia: )
(Beer 2017) 01.06.2014A A 32,4 424 31,3 423 | 0,80 (0,66; 0,98) TAK
PREVAIL ENZD: %2,2;P'|_c_: 22,4 ' ' _
Beer 2014 ata odciecia: Ocena tylko na n/o 375 n/o 369| 0,60 (0,45;0,82) TAK
(Beer 2014) 16.09.2013+* Sodstawie
PREVAIL 31; Data odciecia: stezenia PSA
: n/o 375 n/o 369| 0,69 (0,54;0,88) TAK
(Beer 2017) 01.06.2014" A Rodzaj progresji na
pREVAIL  ENZ:22,2;PLC: 224  Poczatku badania
B 2014 Data odciecia: Ocena 30,1 475 27,3 451 0,75 (0,61; 0,92) TAK
Bz ) 16.09.2013*** radiograficzna *
ocena na
PREVAIL 31; Data odciecia: podstawie PSA .
(Beer 2017) 01.06.20147AA 31,2 475 27,3 451| 0,80 (0,67; 0,95) TAK
ENZ: 22,8$;$
PREVAIL PLC: 24,4 27,8 22,8 .
(Beer 2014) Data odciecia: (95% CI: 20,9; n/o)$ 98 (95% CI: 16,9; n/o)$ 106| 0,82(0,55;1,23) NIE
16.09.2013***
Przerzuty do
PREVAIL 31; Data odciecia: narzadéw )
(Beer 2017) 01.06.2014"NAA wewnetrznych 30,0 98 21,3 106 | 0,69 (0,48;1,01) NIE
(watroby i/lub ptuc)
ENZ: 22,1;
L podczas
PREVAIL PLC: 22,2% kwalifikacji do n/o 30,2 .
(Beer 2014) Data odciecia: badania (95% CI: 31,5; n/o)$ A (95% CI: 28,0; n/o)$ 739| 0,69 (0,57;0,83) TAK
16.09.2013***
PREVAIL 31; Data odciecia: ]
(Beer 2017) 01.06.2014"N A 35,5 774 31,8 739| 0,78 (0,67;0,91) TAK
ENZ: 22,9; PLC: Przerzuty do
PREVAIL 1 555
25,1 watroby podczas 18,9 14,8 .
(Azll(J)T?k)al Data odciecia: kwalifikacji do (IQR: 10,7; 26,2) 40 (IQR: 8,9; n/o) 34 1,04 (0,57; 1.87) NIE
16.09.2013*** badania
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, : ENZ PLC
BE‘?’.E”'? O5E} mEs e Podgrupa , , HR (95% Cl) IS**
(publikacja) [mies.] VECIEGE N Mediana
ENZ: 22,8$;$$PLC: Przerzuty do ptuc
23,6 podczas 32,4 26,0 .
Data odcigcia: kwalifikacji do (I0R: 209:ni0) | 2 | (QR: 148 ni0) | 72| ©59(033:1,06) | NIE
16.09.2013*** badania
ENZ: 22,2; PLC: 22,4
(Bpse'f\;'g'l';” Data odcigcia: nlo 420 nlo 440| 0,78(0,58;1,05 | NIE
16.09.2013** <mediana (49,60)
PREVAIL 31; Data odcigcia: i
(Beer 2017) 01.06.2014AAA Stezenie PSA na n/o 420 n/o 440 | 0,86 (0,68; 1,09) NIE
| oreval | ENZ222PLCi228 PO
L le,2, -4z, [ng/ml]
(Bpse'f\;'g'l';” Data odcigcia: 28,0 452 23,0 404| 0,61(0,49;0,75) | TAK
16.09.2013** >mediana (49,60)
(BP se'f\%'l';) 316?8;28‘;:1&‘;‘“ 30,1 452 22,5 404| 0,65(0,55;0,77) | TAK
ENZ: 22,2; PLC: 22,4
(gse%th) Data odcigcia: nlo 443 nfo 423| 0,57 (0,43;0,76) | TAK
16.09.2013** <mediana (185)
PREVAIL 31; Data odciecia: .
(Boer 2017) 01 06 20147 A Stezenie LDH na 37,9 443 nlo 423| 0,74 (0,60:0,93) | TAK
EE=——_——— pocza;tkéjO EGENTE]
pREVALL  ENZ 222 PLC: 224 /1] |
(Beer 2014) Data odciecia: 30,1 428 26,0 421| 0,80 (0,65; 0,99) TAK
16.09.2013** >mediana (185)
(gse'f\gg'l';) 3163;;282:1&?* 29,5 428 25,3 421| 0,80(0,67:0,96) | TAK

% jednostka
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Badanie OBS, mediana ENZ PLC
(publikacja) [mies.]* Podgrupa : : HR (95% CI) S5
p J 3 Mediana N Mediana N
ENZ: 22,2; PLC: 22,4

(II; 5 eE\ngllLA,) Data odciecia: 0,69 (0,55; 0,85)
BBl <mediana (130)

PREVAIL 31; Data odciecia: Stezenie '
FEL oelecche s gmbiny - 30,9 455 255 416| 0,75(0,63:0,90) | TAK

crEvAlL |[ENZ: 222 PLC: 22,41 | Poczatkii badania
(Beer 2014) Data odcigcia: [9/1] n/o 417 n/o 429| 0,68(0,52;091) | TAK
16.09.2013*** >mediana (130)

(I'; Ee'f\gg'b) 316103?28‘;:5&3: 37,9 417 36,4 429| 0,75(0,60:0,94) | TAK

21 z lekow 27,0 352 30,7 596 | 1,31 (1,06;1,63) TAK
przeciwnowotworo-
wych (octan
abirateronu,

kabazytaksel, i n/o 520 23,0 249| 0,29(0,22;0,38) | TAK
docetaksel,
enzalutamid,

sipuleucel-T, rad 223)

ENZ: 22,2; PLC: 22,4
Data odciegcia:
16.09.2013***

PREVAIL
(EMA 2014)

stosowane po progresji

28,2 179 n/o 385 1,23 (0,90; 1,68) NIE
Octan abirateronu

n/o 693 26,1 460 0,47 (0,38; 0,58) TAK

25,2 286 30,2 479 1,47 (1,17; 1,85) TAK

Leczenie przeciwnowotworowe

Docetaksel

0,38 (0,29; 0,48)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (poza wynikami dla 31 mies. OBS: jakos¢ danych — srednia), waga punktu koncowego — krytyczna

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014, chyba, ze zaznaczono inaczej

**p-wartosci podane przez autoréw badania PREVAIL

***dane po wystgpieniu tgcznie 540 zgondw — planowany czas zakonczenia wstepnej analizy

Manaliza skorygowana o 116 dodatkowych zgondw (tj. przedstawiono wyniki po wystgpieniu fgcznie 656 zgonow)
Mwartosci 95% Cl uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
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AMAdane po wystgpieniu tgcznie 784 zgondw (analiza skorygowana o 224 dodatkowych zgondw w czasie 9 miesiecy raportowania, obejmujgcym okres 5
mies., po ktérym, w ramach otwartego etapu badania, 167 chorych z grupy PLC przeszto do grupy ENZ)

#zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji EMA 2014, w tabeli 17., 95% CI dla OS wynosit (31,7; n/o). Za prawidlowg przyjeto natomiast warto$é (30,1;
n/o), ktérg przedstawiono w tej samej publikacji w tabeli 31. oraz w ChPL Xtandi” w rozdziale 5.1 w tabeli 2.

wartosci 95% ClI uzupetniono na podstawie publikacji Graff 2015

“wedtug publikacji Graff 2015, wartos¢ HR wynosita 0,61 (0,47; 0,79)

*wartosci 95% Cl uzupetniono na podstawie publikacji Evans 2016

$$mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji Evans 2016, zgodnie z ktérg mediana OBS w podgrupie z przerzutami wynosita 22,8 (IQR: 18,2; 29,2)
mies. w grupie ENZ i 24,4 (IQR: 20,5; 27,6) mies. w grupie PLC, natomiast w podgrupie bez przerzutéw wynosita 22,1 (IQR: 18,5; 26,5) mies. w grupie ENZ
oraz 22,2 (18,2; 26,3) mies. w grupie PLC

**mediana OBS w podgrupie chorych z przerzutami do watroby wynosita: 22,9 (IQR: 17,4; 27,2) mies. w grupie ENZ i 25,1 (IQR: 20,5; 27,8) mies. w grupie
PLC, natomiast w podgrupie chorych z przerzutami do ptuc: 22,8 (IQR: 18,2; 29,2) mies. w grupie ENZ i 23,6 (20,9; 2,5) mies. w grupie PLC
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3.10.3. Jakos¢ zycia

3.10.3.1. Zmiana jakosci zycia

W odniesieniu do zmiany jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza FACT-P
(analiza MMRM®!), dla wyniku ogétem oraz dla domen oceniajgcych stan fizyczny (PWB)
i emocjonalny (EWB) chorego oraz funkcjonowanie w zyciu codziennym (FWB), wykazano
znamienng statystycznie roznice miedzy grupami wskazujacg na korzy$¢ grupy leczonej
ENZ. Rdéznica w wyniku dla podskali SFWB (funkcjonowanie w spoteczenstwie / rodzinie)
wedtug autoréw badania takze wskazywata na istotng statystycznie przewage ENZ nad PLC.
Ponadto, w grupie PLC zaobserwowano istotne klinicznie obnizenie jakosci zycia w

przypadku wiekszosci domen, poza EWB i SFWB.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw publikacji Loriot 2015, powyzsze
wyniki byty spojne z przeprowadzong analizg wrazliwosci, poza wynikami dla podskali PCS,
dla ktérych analiza wrazliwosci (przy uzyciu analizy PMM®?) wykazata istotng statystycznie

réznice miedzy grupami na korzys¢ ENZ.

Réznica miedzy grupami wskazujgca na korzys¢ grupy badanej, odnotowana zostata
réwniez w odniesieniu do oceny jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D (analiza
MMRM), dla oceny na podstawie skali VAS. Brak istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami odnotowano natomiast dla oceny na podstawie Indeksu uzytecznosci
kwestionariusza EQ-5D.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

51 ang. mixed-effects model for repeated measures — model efektéw mieszanych dla wielokrotnych
pomiaréw. W tej analizie wykorzystane sg wyniki zebrane od wszystkich chorych (zaréwno tych, ktérzy
zostali utraceni z badania, jak i tych, ktérzy ukonczg badanie), przy zatozeniu, ze brakujgce dane
zostaty utracone w sposob losowy. Zmienna zalezna w tym modelu to: grupa chorych (ENZ lub PLC),
wartosci poczagtkowe: ECOG (0 lub 1), nasilenie zmeczenia (<7 lub =7 w BFI-SF, pytanie 3.), nasilenie
bdlu (<obecny lub brak), wiek (<65 lub 265 lat) wartosci poczgtkowe oraz okres obserwacji (w tym w
zalezno$ci od badanej grupy oraz w odniesieniu do korelacji z warto$ciami poczgtkowymi

°2 ang. pattern mixture model — wzorcowy model mieszany. Model, w ktorym zaktada sie, ze istnieje
prawdopodobienstwo, ze utracone dane nie zostaty utracone losowo. Zawiera on te same zmienne, co
model MMRM
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 14.

Zmiana w wynikach dotyczacych oceny jakosci zycia na podstawie badania PREVAIL

ENZ PLC

Badanie OBS , = = .
Punkt koncowy Srednia Srednia MD (95% ClI)*

(publikacja) [mies.] N

skorygowana (SD)* skorygowana (SD)*
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (analiza MMRM) ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P

Wynik ogétem -5,08 (27,17) -10,87 (38,98) 5,79 (2,60; 8,98)

Podskala PCS (Podskala dla raka prostaty) ‘ -1,99 (9,74) 872 -3,18 (14,83) 845 1,19 (-0,0007; 2,38) NIE

PREVAIL %}H -2,61 (7,09) 872 -3,53 (10,46) 845 0,92 (0,07; 1,77) TAK

(Loriot 2015) %2 EWB (Stan emocjonalny) \ 0,19 (5,61) 872 -1,03 (9,01) 845 1,22 (0,51; 1,93) TAK
SFWB (Funkcjonowanie w spoteczenstwie / 0,57 (7,38) 872 -0,26 (10,76) 845 0,83 (:0,05; 1,71) NIE*+*

rodzinie)

TAK

1,16 (0,19; 2,13)

FWB (Funkcjonowanie w zyciu codziennym) -1,95 (8,27) -3,11 (11,92)
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (analiza MMRM) ocenianej za pomoca kwestionariusza EQ-5D
-0,10 (0,58) 0,03 (-0,01; 0,07)

-9,76 (42,15) 4,57 (1,12; 8,02)

PREVAIL o Indeks uzytecznosci -0,07 (0,30)
(Loriot 2015) / VAS 5,19 (29,53)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*wartosci SD obliczono na podstawie 95% CI podanych w badaniu

**mimo, ze w badaniu podano wartosci MD, aby zachowac¢ spojnos¢ w analizie, wykonano obliczenia wtasne, ewentualne rozbieznosci dotyczace istotnosci
statystycznej wynikéw opatrzono komentarzem

***na podstawie wartosci MD podanej przez autorow publikacji (0,84 (0,13; 1,54)) wynik byt istotny statystycznie
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jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

3.10.3.2. Czas do pogorszenia jakosci zycia

Wykazano istotng statystycznie przewage ENZ nad PLC w odniesieniu do wydiuzenia czasu
do pogorszenia wyniku zaréwno ogotem, jak i dla kazdej z domen oceniajgcych jakos¢ zycia
wedtug kwestionariusza FACT-P, co wedtug autoréow publikacji Loriot 2015, potwierdzono
w analizie wrazliwosci, w ktérej progresje traktowano jako zdarzenie fgcznie z pogorszeniem

jakosci zycia.

Podobnie, istotne statystycznie réznice wskazujgce na korzy$S¢ grupy badanej
zaobserwowano dla oceny jakoéci zycia wedlug kwestionariusza EQ-5D na podstawie

Indeksu uzytecznoéci i skali VAS.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 15.

Czas do pogorszenia jakosci zycia na podstawie badania PREVAIL

Badanie OBS, mediana ENZ PLC

Punkt koncowy HR (95% ClI)

(publikacja) [mies.]* Mediana (95% Cl) N Mediana (95% ClI) \ N

Czas do pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P [mies.]

FREYAL Wynik ogétem 11,3 (11,1; 13,9)** 0,63 (0,54; 0,72)***

(Beer 2014) 5,6 (5,5; 5,6)**

Heslela Pcpsrcfstoac:;)ka'ad'araka 5,7 (5,6: 8,3) 872 2,8 (2,8: 3,0) 845 | 0,69 (0,60;0,78) | TAK

ENZ: 16,6; PLC: 5,6 PWB (Stan fizyczny) 10,8 (8,3; 11,1) 872 5,6 (5,5; 5,6) 845 | 0,74 (0,65;0,85) | TAK

Data odciecia: ;
PREVAIL 16.09.2013 EWB (Stan emocjonalny) 19,5 (16,6; 25,1) 872 11,0(8,3;11,4) 845 | 0,67 (0,57;0,79) TAK

(Loriot 2015)

SFWB (Funkcjonowanie w . . .
spoleczenstwie / rodzinie) 24,9 (14,2; n/o) 872 8,5 (6,0; 13,9) 845 | 0,74 (0,63; 0,86) TAK

FWB (Funkcjonowanie w zyciu

codziennym) 3,1(2,9;5,6)

0,72 (0,62; 0,82)

8,5 (8,3; 11,1)

Czas do pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza EQ-5D [mies.]

Okoto 227 Indeks uzytecznosci 19,2 (16,4; 21,9) 11,1 (8,31; 13,7) 0,62 (0,52; 0,73)

FREA Data odciecia:

(Loriot 2015) 16.09.2013 VAS 22,1 (19,4; 27,7) 0,67 (0,56; 0,80)

13,8 (11,1; 16,6)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
**wartosci 95% CI uzupetniono na podstawie publikacji Loriot 2015

***wedtug publikacji Loriot 2015 HR (95% CI) wynosit 0,62 (0,54; 0,72), nie ustalono przyczyny rozbieznosci wynikéw
*w badaniu nie podano doktadnego OBS dla tego punktu koncowego, w zwigzku z czym przyjeto takie same dane jak dla punktu odciecia danych
(16.09.2013), przedstawionego w publikacji PREVAIL (fj. ok. 22 miesiecy). Okres leczenia (mediana) wynosit 16,6 miesigca w grupie ENZ oraz 4,6 miesigca w

grupie

PLC
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(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

3.10.3.3. Czestos¢ wystepowania zmian jakosci zycia

U istotnie statystycznie wyzszego odsetka chorych w grupie ENZ w poréwnaniu z grupg PLC
zaobserwowano poprawe jako$ci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P,
w odniesieniu zarowno do wyniku ogétem, jak i dla kazdej z ocenianych domen. Korzystne
wyniki odnotowano réwniez w przypadku oceny przeprowadzonej za pomocg
kwestionariusza EQ-5D, co wedtug autorow publikacji Loriot 2015 potwierdzita analiza

wrazliwosci (warunkiem byta poprawa odnotowana podczas dwdéch kolejnych wizyt).

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 16.

Czestos$¢ wystepowania zmian jakosci zycia na podstawie badania PREVAIL

Badanie ENZ PLC OR RD

OBS [mies.] Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl)

Czestos¢ wystepowania pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P

Mediana:
PREVAIL ENZ: 16,6; PLC: 5,6*
(EMA 2014) Data odciecia:
16.09.2013

Wynik ogétem 456 (52,3) | 872 | 409 (48,4) | 845 | 1,17 (0,97;1,41) | 0,04 (-0,01;0,09) | NIE

Czestos¢ wystepowania poprawy jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P
Wynik ogétem ‘ 327 (39,6) | 826 | 181 (22,9) | 790 | 2,20 (1,78; 2,74) 0,17 (0,12; 0,21) TAK

Podskala PCS (Podskala dla raka
prostaty)

PWB (Stan fizyczny) ‘
PREVAIL ‘

466 (55,3) | 843 | 275 (34,1) | 807 | 2,39 (1,96;2,92) | 0,21(0,17;0,26) | TAK

155 (18,1) | 854 | 102 (12,6) | 808 | 1,53 (1,17;2,01) | 0,06(0,02;0,09) | TAK
407 (48,0) | 848 | 262 (32,7) | 801 | 1,90 (1,55;2,32) | 0,15(0,11;0,20) | TAK

(Loriot 2015) EWB (Stan emocjonalny)

SFWB (Funkcjonowanie w

spoleczeristwie / rodzinie) 380 (44,9) | 846 | 219 (27,1) | 808 | 2,19 (1,78;2,69) | 0,18(0,13;0,22) | TAK

FWB (Funkcjonowanie w zyciu . .
codziennym) 321 (37,8) | 850 | 176 (22,0) | 801 | 2,15 (1,73; 2,68) 0,16 (0,11; 0,20) TAK
Czestos¢ wystepowania poprawy jakosci zycia ocenianej

PREVAIL Indeks uzytecznosci ‘ 224 (27,6) | 812 | 99 (15,9) | 623 | 2,02 (1,55; 2,63) 0,12 (0,07; 0,16) TAK

(Loriot 2015) VAS 218(27,1) 803 | 106 (17,6) | 603 | 1,75(1,35;2,27) | 0,10 (0,05;0,14) | TAK

za pomoca kwestionariusza EQ-5D

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
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jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

3.10.4. Progresjachoroby

3.10.4.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W badaniu PREVAIL dla okresu obserwacji wynoszacego 5,4 mies. w grupie ENZ oraz
3,6 mies. w grupie PLC oraz dla okresu obserwacji wynoszgcego okoto 22 mies. (mediany),
wykazano istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng dla czasu przezycia
wolnego od progresji choroby ocenianego na podstawie badania radiograficznego (rPFS).
We wczesniej zdefiniowanej analizie rPFS (zaplanowanej po wystgpieniu 410
potwierdzonych centralnie zdarzeh, w momencie analizy okresowej OS; ostatecznie analize
przeprowadzono po wystgpieniu 439 zdarzeh a ocena zostata przeprowadzona przez
niezalezny osrodek) wykazano statystycznie znamienng réznice miedzy analizowanymi
grupami ze zmniejszeniem o 81% ryzyka progresji w ocenie radiologicznej lub zgonu. Z
kolei, wczeéniej zdefiniowana analiza rPFS (na podstawie oceny badacza), wykazata
statystycznie znamienng poprawe miedzy grupami terapeutycznymi ze zmniejszeniem o

69% ryzyka progresji w ocenie radiologicznej lub zgonu.

Analiza przeprowadzona w podgrupach réwniez potwierdzita znamienng statystycznie

réznice miedzy grupami na korzys¢ ENZ.

W przypadku czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie
stezenia PSA takze wykazano przewage ENZ nad PLC, a réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie.

Przyjmuje sie, ze u chorych z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami minimalna
istotna klinicznie zmiana czasu wolnego od progresji choroby wynosi ok. 4-6 miesiecy, co
odpowiada wartosci HR okoto 0,50 [24]. W przypadku rPFS ogdtem, ocenianego dla daty
odciecia 06.05.2012 r., nie osiggnieto mediany w grupie ENZ, dlatego ocena istotnosci
klinicznej na jej podstawie jest niemozliwa. Z kolei wartos¢ HR wyniosta 0,19. Dla tego
samego parametru ocenianego dla daty odciecia 16.09.2013 r., roznica miedzy grupami
wynosita 14,3 mies., a wartos¢ parametru HR wyniosta 0,31, w zwigzku z czym zmiany te

mozna uznac za istotne klinicznie.
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Réznica miedzy grupami w medianie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
ocenianej na podstawie stezenia PSA wyniosta 8,4 miesigca, a parametr HR wyniést 0,17. W

zwigzku z tym, mozna wnioskowac, ze zmiana ta rowniez byita istotna klinicznie.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badania PREVAIL

ENZ PLC HR

Badanie OBS, mediana Podgrupa |S**

(publikacja) [mies.]* Mediana N Mediana N (95% CI)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na podstawie badania radiograficznego (rPFS) [mies.] — analiza dla populacji ogétem (ocena niezaleznego
osrodka)

ENZ: 5,4; PLC: 3,6***
Data odciecia:
06.05.2012

PREVAIL
(Beer 2014)

n/o
(95% CI: 13,8; n/o)™

3,9

H#Ht
8327 | (95% CI: 3,7; 5,4y

801" | 0,19 (0,15;0,23) | TAK

Czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na podstawie badania radiograficznego (rPFS) [mies.] — analiza dla populacji ogétem (ocena bada

ENZ: 22,2; PLC: 22,4
Data odciecia:
16.09.2013

PREVAIL
(EMA 2014)

19,7
(95% Cl: 18,1; 22,3)

54

872 | (95% CI: 4,2; 5.6)

845 | 0,31(0,27;0,35) | TAK

Czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na podstawie badania radiograficznego (rPFS) [mies.] — analiza w pod
osrodka)

ECOG na poczatku n/o 557 37 549 | 0,15(0,11;0,20) | TAK

grupach (ocena niezaleznego

badania 14,1 275 4,0 252 | 0,27 (0,19;0,37) | TAK
n/o 529 4,6 517 | 0,20 (0,15;0,26) | TAK

Wiek [lata] nlo 37
95% CI: 12,3; nfoy™ | 303 | @506 1 3,6: 5,3y | 284 | 017(0.12,0,24) | TAK

"~ Data odigcin: A nlo 214 48 204 | 017(012,025) | TAK

Europa 13,8 456 3,8 435 | 0,21 (0,15;0,28) | TAK
Pozostate n/o 162 3,7 162 | 0,14 (0,08;0,25) | TAK

Klasyfikacja <7 14,1 401 53 370 | 0,16 (0,11;0,22) | TAK
patomorfologiczna

raka gruczotu
krokowego w skali 28 n/o 399 3,7 394 0,23 (0,17; 0,31) TAK

Gleasona

PREVAIL
(Beer 2014)

06.05.2012 Region
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IGNORANTIA NOCET deprywacjg androgenow oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Badanie OBS, mediana Podgrupa ENZ PLC HR IS+
(publikacja) [mies.]* Mediana N Mediana N (95% CI)
Ocena tylko na
podstawie n/o 348 5,6 341 0,16 (0,11;0,24) | TAK
stezenia PSA
Rodzaj progresji na
poczatku badania o Ocefpa
radiograficzna % .
T 14,1 464 3,7 435 0,18 (0,14;0,24) | TAK
podstawie PSA
Przerzuty do n/o 3,6 .
narzadéw = 95% CI: 10,9: nfo)’ | 27 | (5% cr:3,3:55" | 101 | 0.28(0.16:0,49) | TAK
wewnetrznych
(watroby i/lub ptuc)
podczas 14,1 4,0 .
kwalifikacji do @5% CI: 13.8: nlo)* | '3 | (95% CI:3,7;5.4)* | (00 | 017 (0.14,0.22) | TAK
badania
Przerzuty do
watroby podczas 5,3 3,6 .
kwalifikacji do (IQR: 2,1; nlo) 40 (IQR: 1,8; 5,8) 33 ] 044(022,090) | TAK
PREVAIL badania
(Alumkal
2017) Przerzuty do ptuc
podczas n/o 4,9 .
kwalifikacji do LR (IQR: 11,1; nlo) 57 (IQR: 2,1; 11,0) 68 | 0,14(0,06;036) | TAK
badania
z y
Stezenie PSA na ‘r(“Seldi%r)‘a n/o 395 5,5 411 | 0,16 (0,11;0,23) | TAK
poczatku badania ’_
[ng/mi] >”geldi%”a 13,8 437 3,6 389 | 0,18 (0,14;0,24) | TAK
PREVAIL (51,10)
[z 20l Stezenie LDHna  smediana (185) 14,1 427 4,0 402 | 0,14(0,10;0,20) | TAK
poczatku badania )
lin >mediana (185) n/o 404 3,8 398 | 0,23(0,17;0,31) | TAK
<mediana (130) 141 429 3,7 388 | 0,24 (0,18;0,31) | TAK

Stezenie
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(=\V4

PLC HR
(95% Cl)

Badanie OBS, mediana

(publikacja) [mies ]* 5=

Podgrupa : :
Mediana Mediana

poczatku badania | >mediana (130)
[9/1]
Stosowanie
bisfosfonianu lub

denosumabu na 016 (0,12; 0.21)
poczatku badania ) 125U,

0,13 (0,09; 0,19)

hemoglobiny na

13,8 215 5,6 222 | 0,27 (0,18;0,41) | TAK

Czas przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA (PSA PFS) ogotem [mies.]

ENZ: 19,4; PLC: 5,5
PREVAIL 4 PLC:S, . 11,2 2,8 ,
(Beer 2014) D‘Tg gg‘z’:)efafa' 95% CI: 11,1; 13,7y | 872 | (950 C1: 2,8; 2,9y | 845 | 017(015,020) | TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014

**p-warto$ci podane przez autoréw badania PREVAIL

***wedtug danych przedstawionych w publikacji Beer 2014 okres obserwacji wynosit wowczas 12 mies.; analize rPFS zaplanowano po wystgpieniu 410
potwierdzonych centralnie zdarzen, w momencie analizy okresowej OS. Ostatecznie analize przeprowadzono po wystapieniu 439 zdarzen

w publikacji podano takze wskaznik rPFS, ktory wynosit 65,0% i 14,0% odpowiednio w grupie ENZ i PLC

Mwartosci 95% Cl uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014

MAwartosci 95% Cl uzupetniono na podstawie publikacji Graff 2015

*wartosci 95% Cl uzupetiono na podstawie publikacji Evans 2016

##chorzy zrandomizowani po dacie odciecia nie zostali uwzglednieni w analizie
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3.10.4.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

Wedtug oceny niezaleznego osrodka, progresja (w tym do tkanek miekkich i/lub do kosci)
oceniana na podstawie badania radiograficznego lub zgon wystepowaty w grupie ENZ
znamiennie statystycznie rzadziej niz w grupie stosujgcej PLC. Podobne wyniki uzyskano dla
progresji choroby ocenianej przez badacza.

W odniesieniu do progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA wykazano wyzszg
czestos¢ wystepowania tego zdarzenia w grupie PLC, jednakze réznica miedzy grupami nie

byta znamienna statystycznie.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18.

Czestos$¢ wystepowania progresji choroby na podstawie badania PREVAIL

Badanie OBS, mediana

(publikacja) [mies.]* Punkt koricowy

ENZ PLC - -

n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

Czestos¢ wystepowania progresji choroby oceniana na podstawie badania radiograficznego (ocena niezaleznego osrodka)

PREVAIL Progresja (oceniana na podstawie
(Beer 2014) badania radiograficznego) lub zgon

Progresja choroby 126(15,1) 832 | 357 (44,6) | 801 | 0,22(0,18;0,28) | -0,29 (-0,34;-0,25) | TAK

118 (14,2) | 832 | 321 (40,1) | 801 | 0,25(0,19;0,31) | -0,26 (-0,30;-0,22) | TAK

Progresja (oceniana na podstawie
ENZ: 5.4: PLC: 3.6** badania radiograficznego)
Data odciecia:

PREVAIL 06.05.2012
(EMA 2014)

105 (12,6) | 832 | 295 (36,8) | 801 | 0,25 (0,19;0,32) | -0,24 (-0,28;-0,20) | TAK

Progresja do kosci jako pierwsze

e 36(4,3) | 832 |111(13,9) | 801 | 0,28(0,19;0,42) | -0,10(-0,12;-0,07) | TAK

Progresja do tkanek migkkich jako

Dierwsze zdarzenie 66 (7,9) | 832 | 168 (21,0) | 801 | 0,32(0,24;0,44) | -0,13(-0,16;-0,10) | TAK

Progresja jednoczesnie do kosci i

tkanek mickkich 3(04) |832| 16(20) | 801 | 0,18(0,05;0,61) | -0,02(-0,03;-0,01) | TAK

Czestos¢ wystepowania progresji choroby oceniana na podstawie badania radiograficznego (ocena badacza)

ENZ: 5,4; PLC: 3,6**
Data odciecia: Progresja choroby 126 (15,1) | 832 | 325 (40,6) | 801 | 0,26 (0,21;0,33) | -0,25 (-0,30;-0,21) TAK
06.05.2012

PREVAIL
(EMA 2014)

Czestos¢ wystepowania progresji choroby oceniana na podstawie stezenia PSA

ENZ: 19,4; PLC: 5,5
Data odciecia:
16.09.2013

PREVAIL
(EMA 2014)

Progresja choroby oceniana na

Dodstawie stezenia PSA 532 (61,0) | 872 | 548 (64,9) | 845 | 0,85(0,70;1,03) | -0,04(-0,08;0,01) | NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
**wedtug danych przedstawionych w publikacji Beer 2014 okres obserwacji wynosit wowczas 12 mies.
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3.10.5. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie, zaréwno ta oceniana na podstawie stezenia PSA (redukcja stezenia
PSA 250% oraz 290% wzgledem wartosci poczatkowych), jak i oceniana na podstawie
zajecia tkanek miekkich wedtug kryteriow RECIST (w populacji chorych z mierzalng
chorobg), wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej ENZ w poréwnaniu

do grupy przyjmujgcej PLC.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.

Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania PREVAIL

Badanie OBS, mediana Punkt koficow ENZ PLC OR RD
(publikacja) [mies.]* y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny tkanek miekkich (kryteria RECIST)

Obiektywna odpowiedz na
leczenie (odpowiedz catkowita 233 (58,8)
lub czesciowa)

19 (5,0) 27,23 (16,47; 45,03)

PREVAIL

0,54 (0,49; 0,59)

(Beer 2014) Okolo 22** Catkowita odpowiedz na leczenie

78 (19,7) 396 4 (1,0) 381 | 23,12 (8,37; 63,84) 0,19 (0,15; 0,23) TAK

Data odciecia:

16.09.2013 :
leczenie

155(39,1) | 396 | 15(3,9) | 381 | 15,69 (9,01;27,32) | 0,35(0,30;0,40) | TAK

Czesciowa odpowiedz na

PREVAIL Choroba stabilna

128 (32,3) | 396 | 210(55,1) | 381 | 0,39 (0,29;0,52) | -0,23 (-0,30;-0,16) | TAK

(EMA 2014) Progresja choroby ‘ 21(5,3)

124 (32,5)

0,12 (0,07; 0,19)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie
Redukcja stezenia PSA 250%

stezenia PSA

wzgledem wartosci 666 (78,0) | 854 | 27(3,5) | 777 | 98,40 (64,87; 149,27) | 0,75(0,71;0,78) | TAK

PREVAIL Okoto 22** poczatkowych

-0,27 (-0,32; -0,22)

Data odciecia:
(Beer 2014) 16.09.2013 Redukcja stezenia PSA 290%

wzgledem wartosci 400 (46,8)
poczatkowych

9(1,2) 75,18 (38,44; 147,04)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014

0,46 (0,42; 0,49)

**w badaniu nie podano doktadnego OBS dla tego punktu koncowego, w zwigzku z czym przyjeto takie same dane jak dla punktu odciecia danych
(16.09.2013), przedstawionego w publikacji PREVAIL (tj. ok. 22 miesiecy). Okres leczenia (mediana) wynosit 16,6 miesigca w grupie ENZ oraz 4,6 miesigca w

grupie

PLC
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3.10.6. Leczenie przeciwnowotworowe

3.10.6.1. Czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego

Zaréwno w przypadku czasu do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego ogotem
(tj. terapii cytotoksycznej lub hormonalnej), jak i czasu do rozpoczecia chemioterapii

cytotoksycznej, wykazano istotng statystycznie przewage ENZ nad PLC.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 20.
Czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badania PREVAIL

OBS ENZ PLC
s mediar’1a Punkt koncow 3 3 R IS
(publikacja) o Y Mediana N Mediana N (95% Cl)
[mies.] (95% ClI) (95% CI)
Czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego [mies.]
SN2 1)t roS;giz(ject):ia
PREVAIL PLS&?"‘ leczenia 22,8 872 7.4 845 0,27 TAK
(EMA 2014) odciecia: AT (20,5; 25,2) (6,6; 8,2) (0,24; 0,31)
16.00.2013  ‘Worowego
ogétem
D218 casdo
PREVAIL Déta : rozpoczecia 28,0 872 10,8 845 0,35 TAK
(Beer 2014) odcigcia: chemioterapii  NeLx: Mok (9,7; 12,2)** (0,30; 0,40)
16.09 2013 cytotoksycznej

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
**warto$ci 95% Cl uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014

3.10.6.2. Czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego

W grupie przyjmujgcej ENZ istotnie statycznie mniejszy odsetek chorych niz w grupie
stosujgcej PLC przyjmowat leczenie przeciwnowotworowe, ktdére po wystgpieniu progres;ji
byto dozwolone przez protokét (zarébwno w przypadku wyniku ogétem, jak i w podziale na
rodzaj stosowanego leczenia). Jedynie w przypadku podgrupy chorych stosujgcych
sipuleucel-T, nieznacznie czesciej lek ten podawano u chorych w grupie ENZ w poréwnaniu
do grupy PLC (odpowiednio 1,4% i 1,2% chorych dla daty odciecia 16.09.2013 r. oraz 1,9% i
1,3% dla daty odciecia 01.06.2014 r.), a réznica miedzy grupami nie byla znamienna

statystycznie. Mimo, ze leczenie przeciwnowotworowe otrzymywano czesciej w grupie PLC,
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takze w przypadku podgrupy chorych leczonych dichlorkiem radu-223 oraz stosujgcych inne
niz docetaksel lub kabazytaksel pierwsze leczenie chemioterapeutyczne, nie odnotowano

znamiennie statystycznych réznic miedzy grupami.

Analiza w podgrupach w zaleznosci od wieku chorych wykazata podobne wyniki, wskazujgc
na mniejszg liczbe chorych w grupie ENZ niz w grupie PLC stosujgcych leczenie
przeciwnowotworowe. Roéznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie, oprécz
podgrupy chorych leczonych sipuleucelem-T (przy czym nieznacznie czesciej lek ten
podawano u chorych w wieku <75. r.z. w grupie ENZ) oraz chorych w wieku 275 lat
stosujgcych enzalutamid, gdzie nie odnotowano statystycznie znamiennych réznic miedzy

grupami.

Wynik dla 31-miesiecznego okresu obserwacji (mediana) nalezy jednak traktowaé

Z ostroznos$cig, poniewaz w analizie uwzgledniono takze dane z etapu otwartego badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 21.

Czestos$¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badania PREVAIL

Badanie OBS, mediana Podaruna ENZ PLC OR RD
(publikacja) [mies.]* grup n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Czestosc¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego

ENZ: 19,8; PLC: 19,4
Data odciecia: 382 (43,8)
16.09.2013 Ogétem

PREVAIL

(Beer 2014) 642 (76,0)

0,25 (0,20; 0,30) | -0,32 (-0,37; -0,28)

PREVAIL 31; Data odciecia:

(Beer 2017) 01 06 2014 457 (52,4) | 872 | 685 (81,1) | 845 | 0,26 (0,21; 0,32) | -0,29 (-0,33; -0,24) | TAK

SREVAIL EN%:a%g,ga (F:i:(;i:a}9,4 Ogo‘l’;i't':);:::?:;y ‘é’ék\t’;"'ggh 351 (40,3) | 872 | 594 (70.3) | 845 | 0,28 (0,23; 0,35) | -0,30 (-0,35; -0,26) | TAK
(Beer 2014) .

16.09.2013

286 (32,8) | 872 | 479 (56,7) | 845 | 0,37 (0,31;0,45) | -0,24 (-0,28; -0,19) | TAK

PREVAIL 31; Data odciecia: Docetaksel

(Beer 2017) 01.06.2014

ENZ: 19,8; PLC: 19,4
Data odciecia:
16.09.2013

358 (41,1) | 872 |504 (59,6) | 845 | 0,47 (0,39; 0,57) | -0,19 (-0,23; -0,14) | TAK

PREVAIL

(Beer 2014) 179 (20,5) | 872 | 385 (45,6) | 845 | 0,31 (0,25;0,38) | -0,25 (-0,29; -0,21) | TAK

Octan abirateronu

PREVAIL 31; Data odciecia:
(Beer 2017) 01.06.2014

ENZ: 19,8; PLC: 19,4
Data odcigcia: 51(5,8) | 872 | 110 (13,0) | 845 | 0,42 (0,29; 0,59) | -0,07 (-0,10; -0,04) | TAK

16.09.2013 Kabazytaksel

256 (29,4) | 872 | 417 (49,3) | 845 | 0,43 (0,35; 0,52) | -0,20 (-0,25; -0,15) | TAK

Leczenie przeciwnowotworowe

PREVAIL
(Beer 2014)

PREVAIL 31; Data odciecia:
(Beer 2017) 01.06.2014

79(9,1) | 872 | 149 (17,6) | 845 | 0,47 (0,35;0,62) | -0,09 (-0,12; -0,05) | TAK

ENZ: 19,8; PLC: 19,4
Data odcigcia: Sipuleucel-T 12(1,4) | 872 | 10(1,2) | 845 | 1,17 (0,50; 2,71) | 0,002 (-0,01; 0,01) | NIE
16.09.2013

PREVAIL
(Beer 2014)
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Badanie
(publikacja)

OBS, mediana

[Mies.]* Podgrupa
PREVAIL

(Beer 2017)

31; Data odciecia:
01.06.2014

(=\V4

n (%)

N

PLC
n (%)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

ENZ: 19,8; PLC: 19,4
Data odciecia:
16.09.2013

PREVAIL

(Beer 2014)
Enzalutamid

PREVAIL 31; Data odciecia:

01.06.2014

(Beer 2017)
Dichlorek radu-223

Ogoétem

Docetaksel jako pierwsze

ENZ: 19.6: PLC: 19.4 leczenie cytotoksyczne

PREVAIL

(EMA 2014) Data odciecia:

Kabazytaksel jako pierwsze
16.09.2013

leczenie cytotoksyczne

Leczenie

17(1,9) | 872 | 11(1,3) | 845 | 1,51 (0,70;3,24) | 0,01 (-0,01;0,02) | NIE

9(1,0) | 872 | 37(4,4) | 845 | 0,23 (0,11;0,47) | -0,03 (-0,05; -0,02) | TAK
. 249 _ _

21 (24" | 872 | g0 | 845 | 006(0,04;0,09) | 0,27 (:030;-0,24) | TAK

16 (1,8) | 872 | 22(2,6) | 845 | 0,70(0,36; 1,34) | -0,01 (-0,02; 0,01) | NIE

308 (35,3) | 872 | 515 (60,9) | 845 | 0,35 (0,29; 0,43) | -0,26 (-0,30; -0,21) | TAK

276 (31,7) | 872 | 469 (55,5) | 845 | 0,37 (0,30; 0,45) | -0,24 (-0,28; -0,19) | TAK
_ -0,01

15(1,7) | 872 | 27(3,2) | 845 | 0,53 (0,28; 1,00) TAK

(-0,03; -0,0001)

chemioterapia
cytotoksycznag

Inny lek jako pierwsze leczenie
cytotoksyczne

Czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego — analiza w podgrupach

Chorzy w
wieku <75 lat

19 (2,2)

217 (39,1)

21 (2,5)

351 (63,5)

0,87 (0,47; 1,64)

0,37 (0,29; 0,47)

-0,003 (-0,02; 0,01)

-0,24 (-0,30; -0,19)

Docetaksel
Chorzy w

wieku 275 lat

ENZ: 19,6; PLC: 19,4
Data odciegcia:
16.09.2013*

PREVAIL
(Graff 2015)

Chorzy w

Octan wieku <75 lat

abirateronu i

prednizon Chorzy w

wieku 275 lat

Leczenie
przeciwnowotworowe

Chorzy w
wieku <75 lat

Kabazytaksel

69 (21,8) | 317 | 128 (43,8) | 292 | 0,36 (0,25; 0,51) | -0,22 (-0,29; -0,15) | TAK
126 (22,7) | 555 | 270 (48,8) | 553 | 0,31 (0,24;0,40) | -0,26 (-0,32; -0,21) | TAK
53(16,7) | 317 | 115(39,4) | 292 | 0,31 (0,21;0,45) | -0,23 (-0,30; -0,16) | TAK
46 (8,3) | 555 | 95(17,2) | 553 | 0,44 (0,30; 0,63) | -0,09 (-0,13; -0,05) | TAK
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PLC OR RD
n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS, mediana Podarupa
(publikacja) [mies.]* grup
Chorzy w

e 5(16) | 317 | 15(51) | 292 | 0,30(0,11;0,82) | -0,04(-0,06;-0,01) | TAK

Chorzy w

e 10@8) | 555 | 7(13) | 553 | 1,43(054;3,79) | 0,01(-0,01;0,02) | NIE

Sipuleucel-T
Chorzy w

RS 2(06) | 317 | 3(L0) | 292 | 0,61(0,10;3,69) |-0,004(-0,02;0,01) | NIE

Chorzy w

NS 6(11) | 555 | 30(54) | 553 | 0,19(0,08;0,46) | -0,04(-0,06;-0,02) | TAK

Enzalutamid
Chorzy w

wieku 275 lat

3(0,9) 7 (2,4) 0,39 (0,10; 1,52) | -0,01 (-0,04; 0,01)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (poza wynikami dla 31 mies. OBS: jakos¢ danych — srednia), waga punktu koncowego — wysoka

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
**uwzglednione wyniki obejmujg 5-miesieczny etap otwarty badania, w ktérym 167 chorych z grupy PLC przeszio do grupy ENZ (przejscie do grupy ENZ
nastgpito 01.01.2014 r.); chorzy z grupy PLC, ktérzy otrzymywali ENZ w otwartym etapie badania, zostali uwzglednieni jako stosujacy ENZ w kolumnie PLC
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3.10.7. Powiktania kostne

3.10.7.1. Czas do wystagpienia pierwszego powiktania kostnego

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego byta zblizona w grupie ENZ
oraz w grupie PLC. Odnotowano natomiast istotng statystycznie i istotng klinicznie réznice
w redukcji ryzyka wystgpienia powiktan kostnych po zastosowaniu ENZ w poréwnaniu z
grupg kontrolng, w tym dla podgrup chorych leczonych i nieleczonych bisfosfonianami lub

denosumabem na poczatku badania.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Czas do wystgpienia pierwszego powiklania kosthego na podstawie badania PREVAIL

OBS, =\V4 PLC

mediana Podgrupa Mediana N Mediana HR (95% ClI) IS
1 *

[mies.] (95% CI) (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Czas do wystapienia pierwszego powikiania kostnego [mies.]

31,1 31,3
PREVAIL . ' ' 0,72
Ogotem 29,5; 872 23,9; 845 > TAK
(Beer 2014) - %/o)** g/o)** (0,61; 0,84)***
ENZ: 20,8; Chorzy leczeni
PLC: 19,3 bisfosfonianami / 30,5 n/o 0,71
Data denosumabem na NERM )] 223 (24,4; nlo) 230 (0,52; 0,98) TAK
PREVAIL odciecia: poczatku badania
q 16.09.201
(Loriot 2015) 16.09:2013 Chorzy nieleczeni 972
bisfosfonianami / n/o . 0,71
STl =l (27,8; n/o) 649 (22,1, 615 (0,59; 0,86) TAK
. n//o)
poczatku badania

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
**wartosci 95% Cl uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014

***w przypadku pézno osigganych punktéw koncowych HR jest bardziej miarodajny w ocenie efektu
leczniczego niz estymowane mediany czasu do wystgpienia zdarzenia

3.10.7.2.  Czestos¢ wystepowania pierwszego powiktania kostnego

W grupie ENZ rozwdj pierwszego powiktania kostnego ogotem (definiowanego jako
napromienianie lub zabieg chirurgiczny w obrebie kosci, patologiczne ztamanie kosci, ucisk
rdzenia kregowego lub zmiana terapii przeciwnowotworowej w celu leczenia bolu kostnego)

oraz definiowanego jako rozpoczecie lub zmiana leczenia przeciwnowotworowego w celu
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leczenia bolu kostnego spowodowanego rakiem gruczotu krokowego, odnotowano u istotnie

statystycznie nizszego odsetka chorych niz w grupie PLC.

W tabeli ponizej zamieszczono dane szczegotowe.
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Tabela 23.

Czestos$¢ wystepowania pierwszego powiktania kostnego na podstawie badania PREVAIL

Badanie OBS, mediana Punkt koficowy ENZ PLC OR RD
(publikacja) [mies.]* n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

Czestos¢ wystepowania pierwszego powiktania kostnego

PREVAIL

(Beer 2014) Ogotem 278 (31,9)

309 (36,6) 0,81 (0,66; 0,99) | -0,05 (-0,09; -0,002)

Naswietlanie kosci 181 (20,8) | 872 | 208 (24,6) | 845 | 0,80 (0,64; 1,01) | -0,04 (-0,08; 0,001) | NIE

: . : . o -0,0004
Zabieg chirurgiczny w obrebie kosci 11 (1,3) 872 | 11(1,3) | 845 | 0,97 (0,42; 2,25) o NIE
ENZ: 20,8; PLC: 19,3 (-0,01;0,01)
Data odciecia: : ; . ~ .
PREVAIL 16.09.2013 Ztamanie patologiczne 39(45) |872| 31(3,7) | 845 | 1,23(0,76;1,99) | 0,01(-0,01;0,03) | NIE
(EMA 2014) Ucisk rdzenia kregowego 39 (4,5) 872 | 40(4,7) | 845 | 0,94 (0,60; 1,48) | -0,003 (-0,02; 0,02) | NIE
Rozpoczecie lub zmiana leczenia
przeciwnowotworowego w celu leczenia 16 (1,8) 872 | 29(3.4) | 845 | 0,53 (0,28; 0,98) -0,02 TAK

boélu kostnego spowodowanego rakiem
gruczotu krokowego

(-0,03; -0,0008)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikaciji EMA 2014
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3.10.8. Nasilenie boélu

3.10.8.1. Zmiana nasilenia bolu

Analiza nasilenia bdélu oceniana na podstawie kwestionariusza FACT-P (podskali PCS)
wykazata mniejsze nasilenie bolu w grupie badanej w poréwnaniu z grupg PLC. Rdéznica

miedzy grupami nie byfa jednak znamienna statystycznie.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgcg na korzys¢ grupy badanej
zaobserwowano hatomiast w odniesieniu do oceny nasilenia bdlu za pomoca
kwestionariusza BPI-SF dla wyniku ogotem i bélu wptywajgcego na funkcjonowanie w zyciu
codziennym. Wedtug autoréw publikacji Loriot 2015, znamienne statystycznie réznice miedzy
grupami, z korzyscig dla grupy ENZ odnotowano takze w przypadku najwiekszego bélu,

Sredniego bdlu i bélu ocenianego w chwili obecne;.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych 142

NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 24.

Zmiana w wynikach dotyczacych oceny nasilenia bélu na podstawie badania PREVAIL

ENZ PLC

Srednia skorygowana N Srednia skorygowana N MD (95% Cly**
(SD)* (SD)*

Badanie OBS
(publikacja) [mies.]

Punkt koncowy

Zmiana nasilenia bolu wzgledem wartosci poczatkowych (analiza MMRM”2*) ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P

PREVAIL 142 Podskala PCS (Podskala dla raka prostaty)
(Loriot 2015) / dotyczgca nasilenia bolu

-1,37 (5,91) -1,87 (9,01) 0,50 (-0,22; 1,22)

Zmiana nasilenia bolu wzgledem wartosci poczatkowych (analiza MMRM) ocenianej za pomoca kwestionariusza BPI-SF

Bal (wynik ogotem dla najwiekszego,
sredniego, najmniejszego bolu oraz bélu w 0,52 (2,66)
chwili obecnej)

0,79 (2,91) -0,27 (-0,53; -0,01) | TAK

Bol wplywajacy na funkcjonowanie w zyciu

codziennym 0,58 (3,25)

0,99 (3,49) -0,41 (-0,73; -0,09) | TAK

Najwiekszy b6l | 0,90 (4,13) 872 1,30 (4,65) 845 | 0,40 (:0,82;0,02) | NIE*

(LEﬁCE,tV 9&5) 5,8 $redni bol | 0,54 (2,95) 872 0,82 (3,49) 845 | -0,28 (-0,59; 0,03) | NIEA
Najmniejszy bol | 0,49 (2,36) 872 0,58 (2,91) 845 | -0,09 (-0,34;0,16) | NIE

B6l w chwili obecne] | 0,44 (2,66) 872 0,64 (2,91) 845 | -0,20 (-0,46;0,06) | NIEM™

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*wartosci SD obliczono na podstawie 95% CI podanych w badaniu
**mimo, ze w badaniu podano wartosci MD, aby zachowac¢ spojnos¢ w analizie, wykonano obliczenia wtasne, ewentualne rozbieznosci dotyczace istotnosci
statystycznej wynikéw opatrzono komentarzem

***na podstawie wartosci MD podanej przez autoréw publikaciji (-0,40 (-0,66; -0,15)) wynik byt istotny statystycznie

“na podstawie wartosci MD podanej przez autoréw publikaciji (-0,28 (-0,48; -0,08)) wynik byt istotny statystycznie

Mna podstawie wartosci MD podanej przez autoréw publikaciji (-0,20 (-0,38; -0,02)) wynik byt istotny statystycznie

AMAdefinicja zgodna z przedstawiong w rozdziale 3.10.3.1 dla oceny jakosci zycia
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3.10.8.2. Czas do zwiekszenia nasilenia bélu

Zaréwno w przypadku oceny nasilenia bolu za pomocg kwestionariusza FACT-P, jak i BPI-
SF, zaobserwowano dituzszg mediane czasu do zwiekszenia nasilenia bolu w grupie ENZ.
Roznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie. Wedtug autorow badania Loriot 2015,
wyniki te byly spdjne z otrzymanymi w ramach analizy wrazliwosci (w odniesieniu do
kwestionariusza

FACT-P, w ktorej progresje traktowano jako zdarzenie tgcznie z pogorszeniem jakosci zycia.
Natomiast progresje wedlug kwestionariusza BPI-SF oceniano jako wzrost =2 punkty

wzgledem wartosci poczgtkowych).

Szczegdbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.

Czas do zwiekszenia nasilenia bélu na podstawie badania PREVAIL

; : 1= \\V4 PLC
Badanie OBS, mediana Punkt kor'\cowy HR (95% Cl)

(publikacja) [mies.]* Mediana (95% Cl) N Mediana (95% ClI) \ N

Czas do zwiekszenia nasilenia bolu ocenianego za pomocg kwestionariusza FACT-P [mies.]

ENZ: 16,6; PLC: 5,6
Data odciecia:
16.09.2013

PREVAIL

Podskala PCS (Podskala dla raka .
(Loriot 2015) 8,3(8,2;11,1)

prostaty) dotyczaca nasilenia bélu 28(28:54)

0,58 (0,51; 0,67)

Czas do zwiekszenia nasilenia bolu ocenianego za pomoca kwestionariusza BPI-SF [mies.]

Progresja nasilenia najwiekszego boélu
(wzrost 230% wzgledem wartosci 5,7 (5,6; 5,7)
poczatkowych)

5,6 (5,4; 5,6) 0,62 (0,53; 0,74)

Progresja nasilenia sredniego bolu
(wzrost 230% wzgledem wartosci 5,7 (5,6; 5,7) 872 5,6 (3,1; 5,6) 845 0,60 (0,51; 0,71) TAK
poczatkowych)

Okoto 22**
Data odciecia:
16.09.2013

PREVAIL
(Loriot 2015)

Progresja nasilenia bélu wplywajacego
na funkcjonowanie w zyciu codziennym .
(wzrost 250% SD wzgledem wartosci 5.8 (5,7; nlo)
poczatkowych)

5,6 (5,6; 5,7) 0,57 (0,48; 0,69)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
**w badaniu nie podano doktadnego OBS dla tego punktu koncowego, w zwigzku z czym przyjeto takie same dane jak dla punkiu odciecia danych
(16.09.2013), przedstawionego w publikacji PREVAIL (tj. ok. 22 miesiecy). Okres leczenia (mediana) wynosit 16,6 miesigca w grupie ENZ oraz 4,6 miesigca w

grupie PLC
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3.10.8.3. Czestos¢ wystepowania zwiekszenia nasilenia bélu

Zwiekszenie nasilenia bolu ocenianego za pomocg kwestionariusza BPI-SF obserwowano
u wiekszego odsetka chorych w grupie kontrolnej niz w grupie chorych leczonych ENZ.
Istotng statystycznie réznice odnotowano w przypadku progresji nasilenia sredniego bolu
(wzrost 230% wzgledem wartosci poczatkowych) oraz progresji nasilenia bélu wptywajgcego
na funkcjonowanie w zyciu codziennym (wzrost 250% SD wzgledem wartosSci
poczatkowych). Przedstawione przez autoréw publikacji Loriot 2015 wyniki analizy
wrazliwosci (wzrost 22 punkty wzgledem wartosci poczgtkowych) wykazaty spojne rezultaty z
analizg podstawowg, wskazujgc takze na istotng statystycznie réznice miedzy grupami na

korzy$¢ ENZ w odniesieniu do progresji najwigkszego bdlu.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe dane.
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Tabela 26.

Czestos$¢ wystepowania zwiekszenia nasilenia bélu na podstawie badania PREVAIL

Badanie  OBS B ENZ ‘ PLC OR RD
(publikacja) [mies.] y n (%) N ‘ nee N (95% Cl) (95% Cl)

Czestos¢ wystepowania zwigekszenia nasilenia béolu ocenianego za pomoca kwestionariusza BPI-SF

Wynik ogétem dla najwiekszego, sredniego,

najmniejszego bolu oraz bolu w chwili obecnej 225 (32,2)

134 (37,4) 0,80 (0,61; 1,04) |-0,05 (-0,11; 0,01)

Najwiekszy bol . -0,06
(wzrost 230% wzgledem wartosci poczatkowych) 225(31,9) | 705 |135(37.5)| 360 0,78 (0,60; 1,02) (-0,12; 0,005) NIE
SLCLTILL, 201 (28,5) | 705 | 124 (34,5) | 359 | 0,76 (0,58; 0,99) 0,06 TAK

PREVAIL Progresja (wzrost 230% wzgledem wartosci poczatkowych)

(Loriot 5,8 nasilenia
2015) bélu

(-0,12; -0,0009)

Najmniejszy bél

T e e N | 185 (26,2) | 707 | 99 (27,5) | 360 | 0,93 (0,70; 1,24) |-0,01 (-0,07: 0,04) | NIE

Bol w chwili obecnej

D e e SR 156 (22,1) | 705 | 94 (26,2) | 359 | 0,80 (0,60; 1,08) |-0,04 (-0,10;0,01) | NIE

Bol wplywajacy na funkcjonowanie w zyciu
(Lo Lo PAT1 [ N EA G S U2 DR Z6 | G T BVE TR G 153 (22,7) | 675 | 101 (29,4) | 344 | 0,71 (0,53; 0,95)
poczatkowych)

-0,07

(-0,12; -0,01) | AK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka
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3.11. Ocena skutecznosci ENZ vs AA — poréwnanie

posrednie

Ocena skutecznosci enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu zostata przeprowadzona na
podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302 na drodze poréwnania posredniego przez

wspolng referencje — PLC.

Porownanie przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktow koncowych (zbieznych pod

wzgledem definicji i okresu obserwacji):

czestos¢ wystepowania zgonow;

czas przezycia catkowitego — pierwszorzedowy punkt koncowy — analiza ogétem
oraz w podgrupach;

jakos¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza FACT-P (zmiana jakosci zycia
oraz czas do pogorszenia jakosci zycia);

progresja choroby oceniana na podstawie badania radiograficznego
(pierwszorzedowy punkt koncowy) i/lub stezenia PSA (czas przezycia wolnego od
progresji choroby oraz czestos¢ wystepowania progresji choroby);

odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie kryteriow RECIST oraz stezenia PSA;
leczenie przeciwnowotworowe (czas do rozpoczecia oraz czestos¢ stosowania
leczenia przeciwnowotworowego);

nasilenie bolu oceniane na podstawie kwestionariusza BPI-SF (czas do zwiekszenia

nasilenia bolu).

W badaniu PREVAIL mediana czasu trwania leczenia ENZ wynosita: 16,6 (zakres: 0,2; 35,6)
mies., natomiast PLC 4,6 (zakres: 0,1; 31,7) mies. W badaniu COU-AA-302 czas trwania
terapii wynosit (mediana) 13,80 (zakres: 0,3; 29,9) mies. i 8,28 (0,1; 28,1) mies.,
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Czas raportowania w obu badaniach byt
zréznicowany, w zaleznosci od ocenianego punktu koncowego, co przedstawiono w kazdym
z podrozdziatéw. Mediany okresu obserwacji w badaniu PREVAIL uzupetniono na podstawie
publikacji EMA 2014.

Ze wzgledu na znaczne réznice w czasie trwania leczenia w grupie badanej i kontrolnej
w obu badaniach oraz miedzy czasem terapii ENZ i AA, odstapiono od obliczania

parametrow NNT i NNH. Ponadto, pomimo poréwnywalnych okreséw obserwaciji (przy




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu

@ krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie 148
NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

réznicach w okresie leczenia) dla czesci punktéw koncowych, dla nich réwniez nie
obliczano parametréow NNT i/lub NNH, poniewaz zgodnie z ich definicja
pierwszorzedowe znaczenie dla ich interpretacji ma okres leczenia a nie okres

obserwacji.

Poréwnanie posrednie wykonano w miare mozliwosci dla najbardziej zblizonych okresow
raportowania. W przypadku braku takiej mozliwosci, uwzgledniano wyniki dla bardziej
rozbieznych okreséw obserwacji, jednakze nie réznigcych sie miedzy grupami ENZ i AA

i miedzy grupami kontrolnymi o wiecej niz 10 mies.

Okres obserwacji w badaniach byt zréznicowany, w zaleznosci od ocenianego punktu
koncowego. Szczegdlnie w badaniu PREVAIL wykorzystano rézne daty odciecia dla
ocenianych punktéow koncowych, ktore przedstawiono przy kazdym z analizowanych
wynikéw. Z kolei, w badaniu COU-AA-302 czes¢ wynikéw przedstawiono dla okresu
raportowania odpowiadajgcemu |l analizie okresowej, dla ktorej okres obserwacji wynosit
22,2 mies. (data odciecia: 20.12.2011) oraz dla lll analizy okresowej, dla ktérej czas

raportowania wynosit 27,1 mies. (data odciecia: 22.05.2012).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.1. Zgony

W odniesieniu do czestosci wystepowania zgonéw nie odnotowano istotnych statystycznie

réznic miedzy grupami.

W odniesieniu do zgondw, ktore wystgpity w ciggu 30 dni od zaprzestania stosowana leku
okres obserwacji miedzy badaniami byt nieznacznie rozbiezny, przez co wyniki nalezy

traktowac z ostroznoscia.

Dla lll analizy okresowej badania COU-AA-302 (mediana okresu obserwacji: 27,1 mies.)
wykonano posrednie z najbardziej zblizonym okresem raportowania z badania PREVAIL
(mediana okresu obserwacji w grupie ENZ: 26,2 mies. oraz w 26,5 mies. w grupie PLC) oraz
dla wynikdw z analizy koncowej badania (mediana okresu obserwacji: 31 mies.). Mimo,
ze czas raportowania dla tego porownania byt nieznacznie rozbiezny, zdecydowano sie go

przedstawi¢, gdyz obejmuje on okres, gdy chorzy z grupy PLC przeszli do grup badanych
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(167 chorych z grupy PLC przeszto do grupy ENZ oraz 3 chorych z grupy PLC przeszio do
grupy AA).

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 27.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zgonéw na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)

Punkt
koncowy

OR/RD (95% CI)

OR/RD (95% CI)

posredniego

OR/RD (95% CI)

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4

Data odciecia: 16.09.2013

OR=0,70

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 26,2; PLC: 26,5

Data odciecia: 15.01.2014

OR=0,71 OR=0,76 NIE
(0,59; 0,87) (0,60; 0,97)
299 (34,3) | 872 | 357 (42,2) | 845 200 (36,6) | 546 | 234 (43,2) | 542
RD=-0,08 RD=-0,07 _ .
(-0,13; -0,03) (-0,12;-0,01) | RP=0.01(0.08;0,06)
OBS (mediana) [mies.]: 31 (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 a odciecia: 22.05.2012
OR=0,99 (0,73; 1,34)
OR=0,75 OR=0,76 NIE
(0,62; 0,91) (0,60; 0,97)
368 (42,2) | 872 | 416(49,2) | 845 200 (36,6) | 546 | 234 (43,2) | 542
RD=-0,07 RD=-0,07 _ .
(-0,12; -0,02) (-0,12; -0,01) RD=0,00 (-0,07; 0,07)
Zgony, ktore wystapity w ciagu 30 dni od zaprzestania stosowana leku
OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 17,1; PLC: 5,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2 OR=0,52 (0,19; 1,38) NIE

Data odciecia: 16.09.2013

OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 20.12.2011

OR=0,71

OR=0,99 (0,71; 1,37)

OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 22.05.2012

(0,57; 0,86) (0,54; 0,91)

241 (27.6) | 872 | 299 (35.4) 147 (26,9) | 546 | 186 (34,3) | 542
RD=-0,08 RD=-0,07 et e
(-0,12; -0,03) (:0,13;-0,02) | RD=001(0.08;006)

NIE

OR=0,93 (0,69; 1,27)

Data odciecia: 20.12.2011
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Punkt
koncowy

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014)

= \V4
n (%)

PLC
n (%)

N

OR/RD (95% Cl)

OR=1,18

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)

AVAN
n (%)

N

PLC
n (%)

N

OR/RD (95% CI)

OR=2,28

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% CI)

Z powodu
istniejacej
choroby*

Z powodu
innych
przyczyn

VA
nieznanych
przyczyn

*W

(0.71; 1,94) (0,98; 5,30)

3540 |871| 2034 | 8aa 18(33) | 542 | 8@5) | 540
RD=0,01 RD=0,02 P,
(-0,01; 0,02) (0,0002: 0,04y | RP=-001(-0,03,0,01)
OR=0,97 OR=2,34 _ .
(0.46: 2,04) (0.60: 9,10) OR=0,41 (0,09;1,95)

1416 |871| 147 | 844 713) |542| 306 | 540 NIE
RD=-0,0005 RD=0,01 IS
(-0,01; 0,01) (-0,004; 0,02) | RP=0.01(-0,03,0,01)
OR=1,18 OR=2,52 ~ _
(0.58; 2,41) (0.79; 8,08) OR=0.47(0,12; 1,83)

1720 |81 | 147 | 844 1018 |542| 407 | 540 NIE
RD=0,003 RD=0,01 ~ _
(-0,01; 0,02) (-0,002; 0,02) | RP=0.01(-0,03:0,01)
OR=3,89 OR=1,00 B _
(0,43; 34,87) (0,06; 15,97) | OR73:89 (0,11;135,87)

405 |811| 101 |saa 102 |542| 102 | 540 NIE
RD=0,003 RD=-0,000007 ~ _
(-0,002; 0,01) (-0,01: 0,01) | RP=0.003(-0,01;0.01)

badaniu

PREVAIL

przyczyng

tych

zgondéw

byta

GRADE: jakos¢ danych — srednia dla zgonéw ogétem, niska dla zgonéw, ktére wystapity w ciagu 30 dni od zaprzestania stosowana leku, waga punktu koncowego
— krytyczna

progresja

choroby
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3.11.2. Czas przezycia catkowitego

Poréwnanie posrednie przeprowadzone dla oceny czasu przezycia catkowitego wykonano
dla najbardziej zblizonych okreséw obserwacji, a takze dla analizy koncowej (ostatecznej
przedstawionej w badaniu) badania PREVAIL (mediana okresu obserwacji: 31 mies.) oraz

Il analizy okresowej z badania COU-AA-302 (mediana okresu obserwacji: 27,1 mies.).

Analiza czasu przezycia catkowitego w populacji ogdtem nie wykazata znamiennych

statystycznie réznic miedzy grupami ENZ i AA.

W przypadku analizy w podgrupach chorych osiggnieto podobne wyniki jak dla populacji
ogdétem, poza podgrupg chorych w wieku =75 lat, w ktérej wykazano, iz ENZ powoduje
statystycznie istotnie wieksze wydiluzenie czasu przezycia catkowitego wzgledem AA. W

opinii analitykéw réznica ta nie jest istotna klinicznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe dane.
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Tabela 28.

Poréwnanie posrednie czasu przezycia catkowitego na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014, Beer 2017) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, Rathkopf 2014) R
posredniego
Podgrupa ENZ PLC \ AA \ PLC

HR HR

HR (95% Cl) IS

Mediana Mediana (95% ClI) Mediana Mediana (95% Cl)

(95% Cl) L)) (95% Cl) (95% CI)

Czas przezycia catkowitego (OS) [mies.] — populacja ogétem

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011

(0,61; 0,93)

32,4
(30,1; n/o)*~

30,2
(28,0; n/o)*

0,71 n/o 27,2

812 0,60:0,84) | (nio;nio)* | 2% | (26,0; nio)*

845 542

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 26,2; PLC: 26,5 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 15.01.2014 Data odciecia: 22.05.2012

0,92 NIE
nlo 672 31,0 845 0,73 35,3 546 30,1 E4o 0,79 (0,73, 1,17)
(31,7; nlo)* (28,9; nlo)* (0,63; 0,85) | (31,2; 35,3)* (27,3; 34,1)* (0,66; 0,95)
OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012
0,97 NIE
35,3 31,3 0,77 35,3 30,1 0,79 (0.78;1,22)
(32,2; n/o) (28,8; 34,2) (0,67;0,88) | (31,2; 35,3)* (27,3; 34,1)* (0,66; 0,95)
Czas przezycia catkowitego (OS) [mies.] — analiza w podgrupach**
Podarupa OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
grup Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011 0.99
y NIE

(0,70; 1,38)

0,70
(0,56; 0,87)

0,71
(0,55; 0,92)

ECOG na 32,4 (b/d) | 584 | nlo(b/d) | 585 nfo(bid) | 416 | 27,2(bid) | 414
poczatku
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Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014, Beer 2017) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, Rathkopf 2014)

Podgrupa ENZ PLC | AA | PLC

HR
(95% ClI) Mediana N Mediana N
(95% ClI) (95% CI)

OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012

0,80 0,76
37,1 (b/d) 35,3 (bl/d) 067006 | 3530/ 30,3 (b/d) (0,60 0.95)

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011

HR

N Mediana N (95% CI)
(95% CI)

Mediana
(95% CI)

badania

27,0 (bld) | 288 | 26.9(bld) | 260 | g o o0)| Mol | 130 | 264() | 128 | g oo 28)
OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012
31,7 (bld) | 288 | 254 id) | 260 0,68 283 (bid) | 130 | 26,4 (bid) | 128 0,89
' ’ (0,54; 0,86) ' : (0,62 1,26)

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4
Data odciecia: 16.09.2013

OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 20.12.2011

0,17
(0,12; 0,24)

0,71

n/o (b/d) 303 (0,51; 1,00)

3,7 (b/id) | 284 nfo(b/d) | 185 | 23,8(bid) | 165

Wynik poréwnania

posredniego

HR (95% CI)

1,05

IS

NIE

Wiek 275 lat

OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012

0,62 0,74

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2

Ameryka Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011

RELIE Poétnocna

0,83
(0,60; 1,16)

0,66
(0,49; 0,88)

32,4 (b/d) | 218 | nlo(b/d) | 208 nfo (bid) | 297 | 27,2(bid) | 275

(0,79; 1,41)

(0,5%’;83,29) NIE
(0,5%;716,17) NIE
(0,1%;23,39) TAK
(0,5%;8{1,22) NIE
(0,811’;2295) NIE
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Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014, Beer 2017) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, Rathkopf 2014)

Podgrupa ENZ PLC | AA | PLC

HR
(95% ClI) Mediana N Mediana N
(95% ClI) (95% CI)

OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012

0,88 0,72
37,9 (b/d) 35,3 (bl/d) 066117 | 353 b/d) 30,2 (b/d) (0,55, 0.94)

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011

HR

N Mediana N (95% CI)
(95% CI)

Mediana
(95% CI)

o (bid) | 420 | nio(bid) | 440 | o o 05)| Mol | 284 | nmo@i) | 282 | g o 09)
Smediany
OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012
Stezenie o (bid) | 420 | nio o) | 440 0,86 353 (bid) | 264 | 332 (bid) | 282 0.78
PSA na (0,68; 1,09) ' ’ (0,58; 1,06)

poczatku

badaniar® OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4

Data odciecia: 16.09.2013

OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 20.12.2011

0,61
(0,49; 0,75)

0,72

28,0 (b/d) 452 (0,43; 0,94)

23,0 (b/d) | 404 26,9 (b/d) 282 23,8 (b/d) 260

Wynik poréwnania

posredniego

HR (95% CI)

1,22

IS

NIE

>mediany

OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012

30,1 (b/d) 22,5 (b/d) m o 5%'_6577) 28,6 (b/d) 25,7 (b/d) © 6‘1'_7899)

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2

Stezenie ;== Setie
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011

LDH na
poczatku
badania®»

Smediany

0,57
(0,43; 0,76)

0,79
(0,55; 1,12)

nfo (b/d) | 443 | nlo(bid) | 423 nfo(b/d) | 268 | 27,5(bid) | 283

(0,83; 1,81)

(0,5%3’;011,85) NIE
(0,715’;13,62) NIE
(0,5?1’;85,32) NIE
(0,6%;83,12) NIE
(0,4%;712,14) NIE
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Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014, Beer 2017 Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, Rathkopf 2014 . .
posredniego
Podgrupa ENZ PLC | AA | PLC
HR HR
Mediana N Mediana N (95% CI) Mediana N Mediana N (95% Cl) HR (95% Cl) IS
(95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012 0.80
0,74 0,93 055115 | N
37,9 (b/d) 443 n/o (b/d) 423 © 60" 0,03) 35,3 (b/d) 268 34,7 (b/d) 283 © 69,' 1,24)
OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011 1.16
0,80 0,69 082163 | "'°
30,1 (b/d) 428 | 26,0 (b/d) | 421 © 65" 0,99) n/o (b/d) 278 23,6 (b/d) 259 © 53’_ 0,01)
>mediany
OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012 1.18
0,80 0,68 ©O87:160) | "'
29,5 (b/d) 428 | 253 (b/d) | 421 © 67" 0,96) n/o (b/d) 278 24,3 (b/d) 259 © 53’_ 0,87)

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego - krytyczna

*wartosci 95% CI uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014 (dla poréwnania ENZ vs PLC) oraz EMA 2012 (dla poréwnania AA vs PLC)

**wartosci N dla poréwnania AA vs PLC uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2012

~zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji EMA 2014, w tabeli 17., 95% CI dla OS wynosit (31,7; n/o). Za prawidtowg przyjeto natomiast wartos¢ (30,1;
n/o), ktérg przedstawiono w tej samej publikacji w tabeli 31. oraz w ChPL Xtandi” w rozdziale 5.1 w tabeli 2.

Mw badaniu PREVAIL mediana stezenia PSA wynosita 51,10 ug/l w obu grupach, natomiast w badaniu COU-AA-302 w grupie AA wynosita 42,0 ug/l, a w
grupie PLC 37,7 pg/l

Ay badaniu PREVAIL mediana stezenia LDH wynosita w obu grupach 185,0 U/I, natomiast w badaniu COU-AA-302 w grupie AA wynosita 187,0 U/l, a w
grupie PLC 184,0 ul/l
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3.11.3. Jakos¢ zycia

3.11.3.1. Zmiana jakosci zycia

Dla wyniku ogoétem i wiekszosci ocenianych domen kwestionariusza FACT-P nie
zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Wyjatkiem byta ocena
stanu emocjonalnego chorych (EWB), gdzie w grupie chorych leczonych ENZ uzyskano
istotnie statystycznie lepszy wynik niz u chorych leczonych AA. Wyniki nalezy jednak
traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na nieznaczne rozbieznosci w okresie obserwacji oraz
Zz powodu roznic w wartosciach za pomocg ktorych oceniano jakos¢ zycia w poszczegolnych
badaniach — $rednia skorygowana (SD) w badaniu PREVAIL oraz LSM* (SD) w badaniu
COU-AA-302. Ponadto, w badaniu COU-AA-302 dane zostaty odczytane z wykresu, co takze

stanowi ograniczenie w analizie wynikéw.

Szczegotowe wyniki zawiera ponizsza tabela.

%3 ang. least square mean — srednia najmniejszych kwadratow
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Tabela 29.

Poréwnanie posrednie zmian jakosci zycia na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (Loriot 2015) Badanie COU-AA-302 (Cella 2016) . .
posredniego
= \V4 PLC PaVa PLC
Podgrupa
Srednia Srednia MD (95% Cl) LSM LSM MD (95% Cl) | MD (95%Cl) IS
skorygowana N skorygowana x x
o (SD) (SD)
(SD)
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (analiza MMRM) ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P
OBS [mies.]: 14,2 OBS [mies.]: 12

. . 3,45

LS 5,79 -0,95 -3,29 2,34 ; NIE
i i , : : : (-0,28; 7,18)
5,08 (27,17) 872 10,87 (38,98) | 845 (2,60: 8,98) (15.38) 527 (14.68) 526 (0,40; 4,28)

Podskala PCS (Podskala 1,19 -0,06 -1,03 0,97 0,22
dla raka prostaty) -1.99(9.74) | 872 | -3.18(14.83) | 845 | 50007.238) | (5.02) | °2° | @5e) | %20 | (039:155) | (-1,10:1,54) | NE

PWB 0,92 -0,95 -1,66 0,71 0,21
(Stan fizyczny) -261(7.09) | 872 | -353(10.46) | 845 | 57177y | (298) | %% | o9e) | °%° | (014:128) | (081123 | NE

EWB 1,22 0,66 0,28 0,38 0,84
(Stan emocjonalny) 019(561) | 872 | -1.03(901) | 845 | (51 7930 | (208) | 526 | 366) | ®22 | (0.02:0,78) | (0.03: 1,65 | AK

SFWB (Funkcjonowanie w 0,83 -0,02 -0,02 0,00 0,83
o k| 057(7.38) | 872 1 -0.26 (10,76) | 845 | 4 45y 7qye | (a59) | 227 | (526) | °23 | (:0,60;060) | (0,24:1,90) | VE

FWB (Funkcjonowanie w 1,16 -0,13 -0,95 0,82 0,34
zyciu codziennym) -1,95(8,27) 812 -3.11 (11,92) 845 (0,19; 2,13) (4,59) 526 (5,25) 522 (0,22; 1,42) (-0,80; 1,48) NIE

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu korcowego — krytyczna

*wartosci SD obliczono na podstawie 95% CI podanych w badaniu
**wartosci LSM (SE) odczytano z wykresu; na podstawie wartosci SE obliczono SD
***wedtug autoréw publikacji, wynik ten byt istotny statystycznie
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

W przypadku badania PREVAIL, w celu zachowania spéjnosci w analizie, przedstawiono
obliczenia wtasne wartosci MD (95% CI). Jednakze wykonano takze analize wrazliwosci na
podstawie wynikow podanych przez autoréw badania. Miato to na celu ocene ewentualnych
réznic w poréwnaniu posrednim opartym na obliczeniach wtasnych i wartosci podanych

przez autorow publikacji Loriot 2015.

Analiza wrazliwosci wykazata rozbieznos¢ z wynikami otrzymanymi w ramach porownania
posredniego na podstawie obliczen witasnych badania PREVAIL dla wyniku ogotem.
Wykazano, iz w grupie chorych leczonych ENZ uzyskano istotnie statystycznie
korzystniejszy wynik niz u chorych leczonych AA. W przypadku pozostatych domen
kwestionariusza

FACT-P wyniki byty zgodne z otrzymanymi w poréwnaniu posrednim przedstawionym
w tabeli (Tabela 29).

Ponizsza tabela przedstawia analize wrazliwosci oceny zmiany jakosci zycia wzgledem

wartosci poczatkowych ocenianej za pomocag kwestionariusza FACT-P.
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 30.

Poréwnanie posrednie zmian jakosci zycia na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302 — analiza wrazliwosci

Wynik poréwnania
posredniego

Badanie PREVAIL (Loriot 2015) Badanie COU-AA-302 (Cella 2016)

(=\V4 PLC AA PLC

MD MD
(95% Cl)** LSM LSM (95% ClI)
(SD)***

Podgrupa
Srednia Srednia
skorygowana N skorygowana
(SD)

MD (95% CI) IS

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (analiza MMRM) ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P

OBS [mies.]: 14,2 OBS [mies.]: 12
G 508 (27,17) | 872 | -10,87 (38,98) | 845 (3’158’;83 i) (i%"gs‘:é) 527 (ii%gs) 526 | (o, 4%';32‘, 28) (012%?42:72) ThK
POdSKarl:kZSpCrcSEtoa?;)kala S 199074) | 872 | -318(1483) | 845 (-0,102’?(1),12) (_5(»),'(())5) 520 (_j,'gg) 520 (0,3%;917,55) (-1,;%';45,38) NIE
(StanPf\iAzlsczny) -261(7,09) | 872 | -353(10,46) | 845 (0,2%;912,63) (_g,gg) 526 (_51,'962) 525 (0,13:;711,28) (-o,706;21,12) NIE
(Stan enE1\cl)Vch,onalny) 019(561) | 872 | -1,03(9,01) | 845 (0,612’;213,84) (gjgg) 526 (gjég) 523 (-0,55;33,78) (0,1%;815,58) TAK
iggfciiﬁlfﬂfénﬁivﬁﬂ'ﬁ.g 057(7,38) | 872 | -026(10,76) | 845 (0,103’;811,54) (_4(1),'&(3)5) 521 (_5(3,,;)62) 523 (-o,c?é(;)g,so) (-0,(%?‘11,77) NIE
P | eseen | ez | saiwien |eas | o oeldo | D00 | see | (298 w22 | (0% | oaraas) | NE

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu korcowego — krytyczna

*wartosci SD obliczono na podstawie 95% CIl podanych w badaniu
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NAHTTA mezczyzn, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

**wartosci podane przez autoréw badania
***wartosci LSM (SE) odczytano z wykresu; na podstawie wartosci SE obliczono SD
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

3.11.3.2. Czas do pogorszenia jakosci zycia

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czasu
do pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P dla wyniku
ogotem iw poszczegdlnych domenach. Ze wzgledu na niewielkg rozbieznos¢ w okresie

obserwaciji, wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 31.

Poréwnanie posrednie czasu do pogorszenia jakosci zycia na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Podgrupa

Wynik ogétem

Badanie PREVAIL (Beer 2014, Loriot 2015)

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, Basch 2013)

Wynik poréwnania
posredniego

Podskala PCS (Podskala
dla raka prostaty)

PWB (Stan fizyczny)

EWB (Stan emocjonalny)

SFWB (Funkcjonowanie
w spoteczenstwie /
rodzinie)

FWB (Funkcjonowanie w

ENZ PLC AA | PLC
HR HR
Mediana N Mediana (95% ClI) Mediana Mediana (95% Cl) HR (95% CI) IS
(95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Czas do pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT-P [mies.]
OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 16,6; PLC: 5,6 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011
0,81 NIE
0,63 (0,65; 1,01)
11.3 872 5.6 845 | (0.54; 12,7 527 8.3 526 0,78
(11,1; 13,9)* (5.5: 5,6)* oaap | @L1140y (7.4: 10,6)* (0,66: 0,92)
5,7 2,8 0,69 111 5.8 0,70 0,99
5683 | %% | (2830 || 060078 | ©6138 |7 | 583 | P | 060083 | 080121 | VE
10,8 5,6 0,74 14,8 11,1 0,76 0,97
@311 | 82| 556 | 8°| 065085 | 136168 | %7 | ©@1.138 | °?° | 064:090) | 078 121 | NE
19,5 11,0 0,67 2.1 14,2 0,71 0,04
16.6:251) | 872 | @3:11.4) | 8° | 057:079) | @az4ano) | %27 | @33:195) | %% | 059.087) | 073122 | NE
24,9 8.5 0,74 18,4 16,6 0,04 0,79
as2nio) | 82| 60139 | 8° | 063086 | @38 no) | %27 | arino) | %% | 078 1.14) | 062 101 | NE
8,5 3,1 0,72 13,3 8.4 0,76 0,95
@311 | 82| o6 | 8| 062082 | 10157 | %?7 | 74101 | °?® | ©064:090) | 076 118 | NE

zyciu codziennym)

**wedlug  publikacji

Loriot

2015

HR

(95%

cl)

wynosit 0,62

(0,54;

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*wartosci 95% CI uzupetniono na podstawie publikacji Loriot 2015 (dla poréwnania ENZ vs PLC) oraz Basch 2013 (dla poréwnania AA vs PLC)

0,72), rozbieznosci

nie

ustalono

przyczyny

wynikow
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

3.11.4. Progresja choroby

3.11.4.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby oceniana na podstawie badania
radiograficznego byfa zblizona w grupie ENZ (19,7 mies.) oraz w grupie AA (16,5 mies.).
Odnotowano natomiast istotng statystycznie réznice w redukcji ryzyka wystgpienia
progresji choroby lub zgonu po zastosowaniu ENZ w poréwnaniu z grupg AA. Wyniki
uznano zaistotne klinicznie (warto$¢ HR 0,5 uznana za istotng klinicznie®® miesci sie
w zakresie 95% CI uzyskanego wyniku: HR 0,58 (0,48; 0,72)).

Podobne wyniki uzyskano dla czasu przezycia wolnego od progresiji choroby ocenianego
za pomocg stezenia PSA, gdzie mediany wynosity odpowiednio 11,2 mies. i 11,1 mies.
w grupie ENZ i AA, natomiast réznica w redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby lub
zgonu byta znamienna statystycznie na korzy$¢ grupy leczonej ENZ. Ze wzgledu na
nieznacznie rozbiezny okres obserwacji wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscig. W opinii
analitykéw réznice miedzy grupami mozna uznaé¢ za Kklinicznie nieistotne (poniewaz

uzyskany HR (95% ClI) nie zawiera wartosci HR 0,5 uznang za istotng klinicznie®*).

Szczegdétowe dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

*u chorych z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami minimalna istotna Kklinicznie zmiana

czasu przezycia wolnego od progresji choroby wynosi ok. 4-6 miesiecy, co odpowiada warto$ci HR
okoto 0,5 [24]




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych 165

NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 32.

Poréwnanie posrednie czasu przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013) . .
posredniego

Podgrupa = \V4 PLC AA PLC

Mediana Mediana HR (95% CI) Mediana Mediana HR (95% CI) HR (95% Cl)

(95% Cl) (95% CI) N (95% Cl) L)

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 22,2; PLC: 22,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011

Czas przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia (PSA PFS) [mies.]

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 19,4; PLC: 5,5 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odcigcia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011

Ogotem
11,2 2,8 . 11,1 5,6 .
(11,1; 13,7)* (2.8; 2.9)* 0.17(0,15:0.20) | (g 5.7 2» (5.4: 5.6)* 0,49 (0,42;0,57)

GRADE: jakos¢ danych — srednia dla rPFS, niska dla PSA PFS, waga punktu koncowego — wysoka
*wartosci 95% CI uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014 (dla poréwnania ENZ vs PLC) oraz EMA 2012 (dla poréwnania AA vs PLC)

0,58 (0,48;0,72) | TAK
19,7
(18,1; 22,3)

16,5
(13,8; 16,8)*

8,3
(8,05; 9,43)*

0,31 (0,27; 0,35) 0,53 (0,45; 0,62)

0,35 (0,28;0,43) | TAK
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

3.11.4.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

Progresje choroby oceniang na podstawie stezenia PSA odnotowano u podobnego odsetka
chorych w obu grupach. Réznica miedzy nimi nie byta znamienna statystycznie. Ponadto,
ze wzgledu na nieznaczng rozbiezno$S¢ okresu obserwacji, wyniki nalezy traktowac

z ostroznoscia.

Szczegdbty przedstawiono w tabeli ponize;.
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 33.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania progresji choroby na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (EMA 2014) Badanie COU-AA-302 (EMA 2012) . .
posredniego

Podgrupa

PLC |

| PLC
OR/RD (95% CI)
N n (%) N n (%)

Czestos¢ wystepowania progresji choroby na podstawie stezenia PSA

OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl)

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 19,4; PLC: 5,5 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011

OR=0,85
(0,70; 1,03)

RD=-0,04
(-0,08; 0,01)

OR=1,23 (0,90; 1,69)

OR=0,69
(0,54; 0,89)

RD=-0,08
(-0,14; -0,03)

NIE

532 (61,0) | 872 | 548 (64,9)

339 (62,1) | 546 | 381 (70,3)

RD=0,04 (-0,03; 0,11)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

3.11.5. Odpowiedz na leczenie

Zaréwno dla oceny czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie kryteriéw
RECIST, jak i na podstawie stezenia PSA zaobserwowano istotne statystycznie réznice
miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ grupy ENZ, poza progresjg choroby ktorg

znamiennie statystycznie czesciej obserwowano w grupie badane;.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 34.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014) posredniego

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)

Punkt koncowy

= \\V4 PLC PLC
‘ OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl)
n (%) N
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny tkanek miekkich (kryteria RECIST)
. OBS (mediana) [mies.]: okoto 22** OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Obiektywna Data odciecia: 16.09.2013 Data odcigcia: 20.12.2011
odpowiedz na OR=9,17 (4,64; 18,10)
leczenie OR=27,23 OR=2,97 TAK
(odpowiedz 233 (16,47; 45,03) (1,88; 4,70)
catkowita lub 588 396 19 (5,0) 381 78 (35,5) | 220 | 34 (15,6) | 218
czesciowa) (58.8) RD=0,54 RD=0.20 RD=0,34 (0,25; 0,43)
(0,49; 0,59) (0,12; 0,28) 2% e U
OR=23,12 OR=3,21 _ .
Catkowita (8,37; 63,84) (1.41; 7,32) OR=7,20 (1,95; 26,63)
odpowiedz na 78(19,7) | 396 | 4(1,0) | 381 24(10,9) | 220 | 8(3,7) | 218 TAK
leczenie RD=0,19 RD=0,07 _ )
(0.15: 0,23) (0,02: 0,12) RD=0,12 (0,06; 0,18)
OR=15,69 OR=2,40 _ .
Czesciowa 156 (9.01; 27,32) (1,44;401) | ORFES4(B07:1391)
odpowiedz na 3o1) |39 | 15B9 | 381 54 (24,5) | 220 | 26(11,9) | 218 TAK
leczenie ' RD=0,35 RD=0,13 _ ]
(0,30; 0,40) (0,05: 0,20) RD=0,22 (0.13; 0,31)
OR=0,39 OR=0,71 OR=0,55 (0,34; 0,90)
. 128 210 (0,29;0,52) 134 150 (0.48; 1,05)
Choroba stabilna 396 381 220 218 TAK
(32,3) (55,1) RD=-0,23 (60,9)* (68,8)* RD=-0,08 RD=-0.15 (026" -0.04
(-0,30; -0,16) (-0,17; 0,01) =-0,15 (-0,26; -0,04)
q 124 OR=0,12 " " OR=0,10 _ .
Progresja choroby IRENCIONN Jco Iy S (007 0.19) 4(1,8)* | 220 | 33 (15,1)* | 218 (0.04; 0.30) OR=1,20 (0,39; 3,69) | TAK
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Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)

Punkt koncowy

ENZ PLC AA \ PLC

n (%) n (%) n (%) n (%)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia PSA

OBS (mediana) [mies.]: okoto 22** OBS (mediana) [mies.]: 22,2
. . Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011
Redukcja stezenia

PSA 250% OR=98,40
wzgledem wartosci 666 (64,87; 149,27)

‘ OR/RD (95% CI) OR/RD (95% CI)

RD=-0,27
(-0,32; -0,22)

RD=-0,13
(-0,18; -0,08)

OR=5,15
(3,96; 6,69)

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD (95% CI)

RD=-0,14 (-0,21; -0,07)

OR=19,11
(11,68; 31,26)

TAK

854 27 (3,5
poczatkowych (78,0) (3.5) RD=0,75
(0,71;0,78)

RD=0,38
(0,32; 0,43)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — wysoka

stabilnej: 61% i 69%, natomiast dla progresji choroby: 2% i 15%

RD=0,37 (0,30; 0,44)

*wartosci liczbowe obliczono na podstawie podanych w publikacji Ryan 2013 odsetkéw — wynosity one odpowiednio dla grupy ENZ i PLC, dla choroby

**w badaniu nie podano doktadnego OBS dla tego punktu koncowego, w zwigzku z czym przyjeto takie same dane jak dla punktu odciecia danych
(16.09.2013), przedstawionego w publikacji PREVAIL (tj. ok. 22 miesiecy). Okres leczenia (mediana) wynosit 16,6 miesigca w grupie ENZ oraz 4,6 miesigca w

grupie

PLC
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jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

3.11.6. Leczenie przeciwnowotworowe

3.11.6.1. Czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego

W odniesieniu do czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, wykazano istotng
statystycznie przewage ENZ nad AA. Wyniki nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscig

ze wzgledu na niewielkg rozbieznos¢ czasu raportowania w obu badaniach.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 35.

Poréwnanie posrednie czasu do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (Beer 2014) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013) . .
posredniego

Podgrupa = \V4 PLC ‘ AA PLC

VECIERE! VECIELE! Mediana VECIEYE! HR (95% CI)

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 19,6; PLC: 19,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011

0,60 (0,48; 0,75)
28,0 872 10,8 845 0,35 25,2 16,8 0,58
(25,8; nlo)* (9,7; 12,2)* (0,30; 0,40) (23,3; nlo)* (14,6; 19,4)* (0,49; 0,69)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka
*wartosci 95% Cl uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014 (dla poréwnania ENZ vs PLC) oraz EMA 2012 (dla poréwnania AA vs PLC)
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3.11.6.2. Czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do odsetka chorych
stosujgcych leczenie przeciwnowotworowe (hormonalne lub cytotoksyczne) dla poréwnania
posredniego w okresie obserwacji (mediany) wynoszgcym 19,8 mies. w grupie ENZ
i 19,4 mies. w grupie PLC wzgledem 22,2 mies. w badaniu COU-AA-302, natomiast istotne
statystycznie roznice wskazujgce na korzys¢ grupy ENZ odnotowano dla poréwnania
posdredniego przeprowadzonego dla wynikdw analizy ostatecznej badania PREVAIL

i Il analizy okresowej badania COU-AA-302.

Istotne statystycznie réznice zaobserwowano tez w podgrupie chorych leczonych
kabazytakselem, gdzie znamiennie statystycznie czesciej lek ten podawano u chorych
w grupie AA w poréwnaniu do grupy ENZ oraz w podgrupie chorych leczonych octanem
abirateronu, ktory istotnie statystycznie czesciej stosowany byt w grupie ENZ niz AA. Nalezy
to uzna¢ za oczywiste, biorgc pod uwage brak uzasadnienia klinicznego dla ponownego
wigczenia leczenia za pomocg AA, u chorych, u ktorych wystgpita progresja po tego typu

terapii.

Chemioterapie cytotoksyczng stosowano znamiennie statystycznie czesciej w grupie AA niz
ENZ.

Dla wynikéw Ill analizy okresowej badania COU-AA-302 (mediana okresu obserwacji:
27,1 mies.), oprécz wykonania poréwnania posredniego w najbardziej zblizonym okresie
obserwaciji z badania PREVAIL (mediana okresu obserwacji w grupie ENZ: 26,2 mies. oraz
w 26,5 mies. w grupie PLC), przedstawiono takze porownanie z wynikami uzyskanymi
w ramach analizy koncowej badania (mediana okresu obserwacji: 31 mies.). Mimo, Zze czas
raportowania dla tego pordéwnania byt nieznacznie rozbiezny, zdecydowano sie go
przedstawi¢, gdyz obejmuje on okres, gdy chorzy z grupy PLC przeszli do grup badanych
(167 chorych z grupy PLC przeszto do grupy ENZ oraz 3 chorych z grupy PLC przeszio do
grupy AA), poza wynikami dla chorych stosujgcych octan abirateronu, gdyz dla tej podgrupy
chorych wyniki podano dla etapu przed zniesieniem zas$lepienia badania i przejscia chorych

Z grupy kontrolnej do badane;.

Ze wzgledu na nieznaczne rozbieznosci w zakresie okresu obserwacji wyniki nalezy

traktowac z ostroznoscia.
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Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych 175

NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 36.

Poréwnanie posrednie czestosci stosowania leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012) Wynik poréwnania posredniego

Podgrupa ENZ PLC AA PLC
OR/RD (95% CI) OR/RD (95% CI) OR/RD (95% CI) IS
n (%) n (%) n (%) N n (%) N

Czestosc¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 19,8; PLC: 19,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odcigcia: 20.12.2011 OR=0,48 (0,35: 0,66)
OR=0,25 (0,20; 0,30) OR=0,52 (0,41, 0,67) NIE
382 642 327
@8 | %2 | @60 RD=-0,32 NG N RD=0,16 RD=-0,16 (0,24; 0,09)
(-0,37; -0,28) (-0,22; -0,10) ' e
OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012 OR=0,46 (0,34; 0,64)
OR=0,26 (0,21; 0,32) OR=0,56 (0,44; 0,72) TAK
457 685 348
524) | ®? | @LD) RD=-0,29 546 | (6a2) | 542 RD=-0,14 RD=-0,15 (-0,23; -0,08)
(-0,33; -0,24) (-0,20; -0,08) ' e
OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 19,8; PLC: 19,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011 OR=0,69 (0,51; 0,93)
OR=0,37 (0,31, 0,45) OR=0,54 (0,43; 0,69) NIE
286 479 207 287
@28 |87 | 67 | B4 RD=-0,24 @379 | %% | (30 | ** RD=-0,15 RD=-0,09 (:0.17: 0,02)
(-0,28; -0,19) (-0,21; -0,09) ’ T
Docetaksel
OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odcigcia: 01.06.2014 Data odciecia: 22.05.2012 OR=0,77 (0,57; 1,04)
OR=0,47 (0,39; 0,57) OR=0,61 (0,48; 0,77) NIE
358 504 239 304
@11 | 82| (s96) | % RD=-0,19 @38) | % | 61 | **? RD=-0,12 RD=-0,07 (-0,15: 0,005)
(-0,23; -0,14) (-0,18; -0,06) ’ e
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Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014)

Podgrupa ENZ PLC
n (%) N n (%) N

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 19,8; PLC: 19,4
Data odciecia: 16.09.2013

OR=0,42 (0,29; 0,59)

OR/RD (95% CI)

110

(-0,10; -0,04)

OBS (mediana) [mies.]: 31
Data odciecia: 01.06.2014

OR=0,47 (0,35; 0,62)

(13,0)

Kabazytaksel

149

(-0,12; -0,05)

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 19,8; PLC: 19,4
Data odciecia: 16.09.2013

OR=1,17 (0,50; 2,71)

(17.6)

12 (1,4) | 872 | 10(1,2)

RD=0,002
(-0,01; 0,01)

OBS (mediana) [mies.]: 31
Data odciecia: 01.06.2014

OR=1,51 (0,70; 3,24)

Sipuleucel-T

17(1,9) | 872 | 11 (1,3) | 845

RD=0,01 (-0,01; 0,02)

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 19,8; PLC: 19,4
Data odciecia: 16.09.2013
Octan

. OR=0,31 (0,25; 0,38)
abirateronu 385

456 | 8% RD=-0,25
(-0,29; -0,21)

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)

AA
n (%)

33
(6,0)

26
(4.8)

N

546

546

546

546

546

PLC

n (%)

N

OR/RD (95% CI)

OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 20.12.2011

52 (9,6)

542

OR/RD (95% CI)

OR=0,49 (0,29; 0,85)

Wynik poréwnania posredniego

IS

OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 22.05.2012

70
(12,9)

542

OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 20.12.2011

24 (4,4)

542

OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 22.05.2012

28 (5,2)

54
(10,0)

542

OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 20.12.2011

542

OR=0,85 (0,56; 1,29) TAK
RD=-0,01 _ o
(0,051 0.02) RD=-0,06 (-0,11; -0,01)
OR=0,57 (0,36; 0,90)
OR=0,83 (0,58; 1,20) TAK
RD=-0,02 _ .
(0,06 0,02) RD=-0,07 (-0,12; -0,02)
OR=1,04 (0,38; 2,88)
OR=1,12 (0,64; 1,97) NIE
RD=0,01 (-0,02; 0,03) | RD=-0,01 (-0,03; 0,02)
OR=1,28 (0,51; 3,23)
OR=1,18 (0,70; 1,98) NIE
RD=0,01 (-0,02; 0,04) | RD=0,00 (-0,03; 0,03)
OR=0,69 (0,41; 1,16)
OR=0,45 (0,28; 0,73) TAK

RD=-0,05
(-0,08; -0,02)

RD=-0,20 (-0,25; -0,15)
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Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)
Podgrupa ENZ PLC AA PLC

OR/RD (95% CI) OR/RD (95% CI)
n (%) n (%) N n (%) N n (%) N

OBS (mediana) [mies.]: 31 OBS (mediana) [mies.]: 27,1
Data odciecia: 01.06.2014* Data odciecia: 22.05.2012

OR=0,43 (0,35; 0,52) OR=0,44 (0,30; 0,67)

256 417

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD (95% CI)

OR=0,98 (0,62; 1,53)

872

RD=-0,20 RD=-0,07
(-0,25; -0,15) (-0,11; -0,04)

(29,4) (49,3)

Czestosc¢ stosowania chemioterapii cytotoksycznej

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 19,6; PLC: 19,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odcigcia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011

OR=0,35
(0,29; 0,43)

OR=0,55
(0,43; 0,70)

RD=-0,13 (-0,19; -0,07)

OR=0,64 (0,47, 0,87)

RD=-0,26
(-0,30; -0,21)

RD=-0,15
(-0,21; -0,09)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

*wyniki dla etapu przed zniesieniem zaslepienia badania i przejscia chorych z grupy PLC do AA

RD=-0,11 (-0,19; -0,04)

IS

TAK

TAK
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3.11.7. Nasilenie bélu

3.11.7.1. Czas do zwiekszenia nasilenia bélu

W odniesieniu do czasu do zwiekszenia nasilenia bodlu ocenianego za pomoca
kwestionariusza BPI-SF stwierdzono znamienng statystycznie réznice miedzy grupami,
wskazujgcg na diuzszg mediane czasu do zwiekszenia nasilenia najwiekszego i sredniego
bolu oraz bélu wptywajacego na funkcjonowanie w zyciu codziennym w grupie AA niz w
grupie ENZ.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 37.

Poréwnanie posrednie czasu do zwiekszenia nasilenia bélu na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania
posredniego

Badanie PREVAIL (Beer 2014, Loriot 2015) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, Basch 2013)

Podgrupa = \V4 PLC AA ‘ PLC
HR HR

Mediana N Mediana (95% ClI) Mediana Mediana (95% ClI)
(95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% CiI)

Czas do zwiekszenia nasilenia bolu ocenianego za pomoca kwestionariusza BPI-SF [mies.]

Najwigkszy bol OBS (mediana) [mies.]: okoto 22** OBS (mediana) [mies.]: 22,2
(wzrost 230% Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011
wzgledem
wartosci ,
poczatkowych) (5,6, 5,7)

0,73
0.85 (0,56; 0,95)

(0,69; 1,04)

TAK

57 5,6 0,62 26,7

, 19,4
812 | 5456) | 8| (053:0,74) | (19,4 nio)

546 | (16.6; nio)

542

Sredni bol
(wzrost 230%
wzgledem
wartosci
poczatkowych)

5,7 5,6 0,60 26,7 18,4 0,82 0,73
(5.6:5,7) 872 845 546 542

(3.1: 5.6) ©0,51;071) | (19,3 n/o) (14.9: nlo) 0.67;1,00) | (0.56:0,95) | TAK

Bal wptywajacy na
funkcjonowanie w
zyciu codziennym
(wzrost 250% SD
wzgledem
wartosci
poczatkowych)

Progresja nasilenia bélu

58 5,6 0,57 10,3 7,4 0,79 0,72

872 845 | (0.48:0,69) | (9,3:13.0) | °4® 542 1 067:0,93) | (056:002) | TAK

GRADE: jakos$¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego — wysoka

*wartosci 95% CI uzupetniono na podstawie publikacji Loriot 2015 (dla poréwnania ENZ vs PLC) oraz Basch 2013 (dla poréwnania AA vs PLC)
**wedtug publikacji Loriot 2015 HR (95% CI) wynosit 0,62 (0,54; 0,72), nie ustalono przyczyny rozbieznosci wynikow

***w badaniu nie podano doktadnego OBS dla tego punktu kohcowego, w zwigzku z czym przyjeto takie same dane jak dla punktu odciecia danych
(16.09.2013), przedstawionego w badaniu PREVAIL (fj. ok. 22 miesiecy). Okres leczenia (mediana) wynosit 16,6 miesigca w grupie ENZ oraz 4,6 miesigca w
grupie PLC
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3.12. Ocena skutecznosci ENZ vs AA na podstawie

badan obserwacyjnych

Analize skutecznosci ENZ wzgledem terapii AA przeprowadzono na podstawie dwéch badan
obserwacyjnych — Salem 2017 oraz Miyake 2016 wzgledem nastepujacych punktow

koncowych:

zgony (czesto$¢ wystepowania zgonow);

wskaznik przezycia catkowitego (czestosé wystepowania 12- i 24-miesiecznego
przezycia catkowitego);

jako$¢ zycia — ocena na podstawie skali ESAS (zmiana jakosci zycia, czestosc
wystepowania Klinicznie istotnej zmiany jakosci zycia, czestoS¢ wystepowania
zmeczenia);

progresja choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby, czestos¢
wystepowania progresji choroby);

odpowiedz na leczenie;

leczenie przeciwnowotworowe (czestosc stosowania leczenia

przeciwnowotworowego).

Z kazdego z odnalezionych dokumentéw uwzgledniano jedynie dane dla najdiuzszego
okresu obserwacji. Mediana okresu obserwacji w badaniu Miyake 2016 wynosita 8,6
(zakres: 1,0; 16,8) miesiecy. W badaniu Salem 2017 maksymalny okres obserwacji wynosit

12 miesiecy.

W badaniu Miyake 2016 nie podano informacji na temat czasu trwania terapii ENZ i AA.
Natomiast, w badaniu Salem 2017, czas ten wynosit (mediana) 12 (IQR: 7; 18) mies. w
grupie ENZ oraz 10 (IQR: 6; 16) mies. w grupie AA. W zwiazku z powyzszym, odstgpiono
od obliczania wartosci NNT/NNH, gdyz zgodnie z definicjg giéwne znaczenie dla ich

interpretacji ma nie okres obserwacji a czas leczenia.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe przedstawienie wynikow.

3.12.1. Zgony
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Na podstawie badania Miyake 2016 wykazano, ze zgony odnotowywano czesciej w grupie
AA (13,3%) niz w grupie chorych stosujgcych enzalutamid (6,6%). R6znica miedzy grupami

nie byta istotna statystycznie.
Tabela ponizej przedstawia szczegotowe wyniki.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania Miyake 2016

OBS,
mediana
(zakres)

ENZ AA
Punkt

koncowy

OR
(95% Cl)

RD

Badanie
n (%) N n (%) (95% CI)

0,46 0,07
10168 29°Y  REACR 15(13.3) (0,20, 1,04) | (-0,14; 0,01)

2016

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12.2. Czas przezycia catkowitego

3.12.2.1. Czestos¢ wystepowania 12- i 24-miesiecznego przezycia

catkowitego

Wedtug autoréw badania Miyake 2016, mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup.
Wskaznik 12- i 24-miesiecznego przezycia catkowitego wynosit w grupie ENZ odpowiednio
89,2% i 85,0%, natomiast w grupie AA 85,8% oraz 76,1%. Rdznice miedzy grupami nie byty
znamienne statystycznie.

Szczegotowe wyniki zawiera tabela ponizej.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania 12- i 24-miesiecznego przezycia catkowitego na podstawie
badania Miyake 2016

OBS,
mediana
(zakres)

[mies.]

ENZ AVAN
Punkt

koncowy

OR
(95% Cl)

RD

Badanie (95% CI)

IS

n (%)* N n (%)* N

Wskaznik przezycia catkowitego (OS)

97
(85,8)***

1,37
(0,66; 2,81)

142 1,78 0,09
(85,0)** (0,97; 3,27) | (-0,01; 0,18)

GRADE: jakos$¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*n obliczone na podstawie % i N podanych w publikacji

0,03
(-0,05; 0,11)

OS 12
miesiecy

0s 24

149 (89,2)
Miyake

2016

8,6
(1,0; 16,8)

167 | 86 (76,1)"

miesigce
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**wedtug autoréw publikacji odsetek wynosit 85,1%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
***wedtug autorow publikacji odsetek wynosit 85,7%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
wedtug autorow publikaciji odsetek wynosit 76,5%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci

3.12.3. Jakos¢ zycia

3.12.3.1. Zmiana jakosci zycia

Na podstawie badania Salem 2017 stwierdzono mniejsze obcigzenie chorobg w grupie ENZ
w porownaniu do grupy AA w odniesieniu do domen ocenianych w skali ESAS, takich jak:
zmeczenie, nudnosci, depresja, lek, taknienie, samopoczucie oraz dusznos¢. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku wigkszosci domen. Jedynie
w odniesieniu do oceny leku, zmiana wyniku w skali ESAS byta znamiennie statystycznie
nizsza w grupie ENZ niz w grupie AA, wskazujgc na mniejsze nasilenie tego objawu, czego
nie odnotowali autorzy publikacji (wedtug autorow publikacji wynik nie byt istotny
statystycznie; p=0,06). Wedtug autoréw badania, podobne wyniki, wskazujgce na brak
znamiennych statystycznie i klinicznie r6znic miedzy grupami uzyskano w ramach analizy
MMRM.

Szczegotowe wyniki zawiera ponizsza tabela.

Tabela 40.
Ocena jakosci zycia wedtug skali ESAS na podstawie badania Salem 2017

ENZ AA

Badani OBS Punkt . -
adan'®  rmies]  koncowy Srednia Skl

MD (95% Cl) IS

(SD)[pkt] N (SD) [pki]

Zmiana wyniku dotyczacego jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie skali ESAS*
Bél 0,58 (2,8) 0,28 (1,9) 0,30 (-0,67; 1,27)
Zmeczenie 0,38(24) | 54 | 048(29) | 37 | -0,10(-1,23;1,03) | NIE
Nudnosci 0,34 (1,5) 54 0,36 (1,2) 37 -0,02 (-0,58; 0,54) | NIE
Depresja 0,00 (1,7) 54 0,72 (2,2) 37 -0,72 (-1,56; 0,12) NIE
Salem 2017 12 Lek -0,23(20) | 54 | 0,67(2,1) | 37 | -0,90 (-1,76;-0,04) | TAK**
Sennosé 0,68 (2,1) 54 0,44 (2,7) 37 0,24 (-0,79; 1,27) NIE
taknienie 0,55 (2,0) 54 0,58 (2,3) 37 -0,03 (-0,94;0,88) | NIE
Stlglelelelerdilel=l| 0,60 (2,5) 54 0,80 (2,3) 37 -0,20 (-1,20; 0,80) NIE
0,39 (2,5) -0,37 (-1,37; 0,63)

Dusznos¢ 0,02 (2,2)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu kornicowego — krytyczna

*analiza nieskorygowana
**wedtug autoréw publikacji wynik nie byt istotny statystycznie; p=0,06
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3.12.3.2. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej zmiany jakosci zycia

Dla wiekszosci kategorii skali ESAS nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic
w czestosci wystepowania klinicznie istotnej zmiany jakosci zycia. Istotnie statystycznie
réznice miedzy grupami, wskazujgce na korzys¢ grupy badanej odnotowano jedynie dla
pogorszenia wyniku w kategorii lek, gdzie odsetek chorych w grupie ENZ wynosit 20,4%,
a w grupie AA 43,2%.

Powyzsze wyniki nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscia, poniewaz dane odczytano
z wykresu, przez co obliczone odsetki mogg nie odpowiadac Scisle wartosciom podanym

w publikaciji.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej zmiany jakosci zycia na podstawie badania
Salem 2017

OBS Punkt ENZ ‘ AA OR RD
[mies.] kOﬁCOWy n (%)* N ‘ n (%)* N (95% C|) (95% C|)

Badanie IS

Czestos¢ wystepowania minimalnej klinicznie istotnej zmiany** wzgledem wartosci poczatkowych
jakosci zycia na podstawie skali ESAS

Poprawa wyniku

: 9 1,20 0,03
Bol 15(27,8) | 54 (24,3)@@@ 37 (0,46:3,12) | (-0,15; 0,22) NIE

. 16 0,88 0,03
Zmeczenie (29,6)++* 54 | 12 (32,4) | 37 (0.36: 2,16) | (-0,22; 0,17) NIE
(LR 4 (ray [ 54| 4@08) | 37 | ¢ 28 62) | (o 208 0g) | NE
TR 13 a0 | 54| 9@43) | 37 | 2% 62) (-O-i)éq(())SlS) NIE

16 1,53 0,08
Lek 29,6y | 24| 8CRLE) | 37 | 557-405) | (:0,10;026) | N'E
LI 6Ly | 54| 0243 | 37 | 2% 21 | o o o) | NE
SR 10(185) |54 | 7189) | 37 | g 3%'_927 84) (_0'559%416) NIE

. 8 1,53 0,08
SEllelelelordl[eil=l 16 (29,6) | 54 @1 6)@@@ 37 (0,57: 4,05) | (-0,10; 0,26) NIE

0 17 12 0,96 0,01
SEUE T (315w | 4 | goayan | 3T | (0.39:2,35) | (:0,20:0.19) | VIE

Pogorszenie wyniku
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Badanie O-BS P’unkt e ‘ = % o °
[mies.] koncowy n@)* N ‘ n (%)* N (95% Cl) (95% Cl)
B6l 22 (40,7)" | 54 | 10 (27,00% | 37 (0,7%;8259) (_0,86;13,33) NIE
Zmeczenie 25 (46,3) | 54 | 15 (40,5)" | 37 (0,52;25,95) (-0,105,?8,26) NIE
ISR 8(14,8) | 54 | 9(24,3)% | 37 (0,1%;511,56) (-o,é%;lgm) NIE
Depresja (2; é)## 54 | 12(32,4) | 37 ©, 2%’;6353) (-0,5%1;18,09) NIE
Lek (20:!'3;)### 54 | 16(432) | 37 | 1%’;33, 85) (-0,4252-(3),04) TAK
Sennosé 19 (35,2) | 54 (321"21)&& 37 ©, 4:;';1;74) (-0, 107,?3,22) NIE
TV 15 (27.8) | 54 | 10 27,00 | 37 (0,411,;0;65) (-0,1()8'%,19) NIE
<EllelolelerAllSH 26 (48,1) | 54 | 16 (43,2) | 37 (0,5%;222,83) (-0,106?8,26) NIE
ST 10 (18,5)° | 54 | 11(29,7) | 37 (0,2%’;521', 44y (_0,;%';1(},07) NIE
Wynik bez zmian
Bol 17 (31,5) | 54 | 18(486) | 37 (0,2%’;4 315) (-o,é%;lg,%) NIE
Zmeczenie @ 41 ?.)% 54 | 10 (27,004 | 37 ©, 3%';826, 23) (-O,é(i’;og,l5) NIE
Nudnosci (77%$$$ >4 (64,2;)&&& 87 (0,715,;92,81) (-o,c?é;lg,sz) NIE
S 29 (53,7)9 | 54 | 16 (43,2) | 37 (0,6%3,;53?,53) (-0,106;18,31) NIE
Lek 27(50.0) | 54| 13@5.0) | 37 | g s6) | coos 035 | NE
SO 29 (53,7)¢ | 54 | 16 (43,2) | 37 (0,616';53?,53) (-0,106;13,31) NIE
taknienie 29 (53,7)® | 54 |20 (54,1)®| 37 (014%’;9;28) (-0?&?%?20) NIE
SEleledle - 12 (22,2) | 54 (3512)“ 37 (0,23';5334) (-O,é%;lg,OG) NIE
Dusznosé (50,207)@@ >4 (37,151)~~~ 37 (0,7%),;6;85) (-0,(?é;1(23.33) NIE

GRADE: jakos$¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*n obliczone na podstawie % i N podanych w publikaciji; obliczone odsetki mogg nie odpowiadaé $cisle

wartosciom podanym w publikacji, ze wzgledu na zaokraglenie wartosci procentowych przez autoréow
badania, z tego powodu komentarzem opatrzono odsetki, ktére znacznie odbiegajg od podanych

w publikaciji

**minimalna istotna klinicznie zmiana wynosita 21 wzgledem w wartosci poczgtkowych
***wedtug autoréw publikacji odsetek wynosit 29%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
Awedtug autorow publikaciji odsetek wynosit 8%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
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Mwedtug autoréw publikaciji odsetek wynosit 12%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
MAwediug autoréw publikacji odsetek wynosit 31%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
#wed’fug autorow publikacji odsetek wynosit 40%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
##wed’fug autorow publikacji odsetek wynosit 23%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
“#wedtug autoréw publikacji odsetek wynosit 21%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
*wedtug autoréw publikacji odsetek wynosit 18%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
*wedtug autoréw publikacji odsetek wynosit 25%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
*%wedtug autoréw publikacji odsetek wynosit 77%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
@wedtug autoréw publikacji odsetek wynosit 53%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
@@ \wediug autoréw publikacji odsetek wynosit 51%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
@@wedtug autorow publikacji odsetek wynosit 23%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci

&wed’fug autorow publikacji odsetek wynosit 28%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
&&wed’fug autorow publikacji odsetek wynosit 33%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
&&&wed’fug autoréw publikacji odsetek wynosit 64%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
“wedtug autoréw publikacji odsetek wynosit 42%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
““wedtug autoréw publikacji odsetek wynosit 34%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci
“wedlug autoréw publikaciji odsetek wynosit 39%, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci

3.12.3.3. Czestos$¢ wystepowania zmeczenia

W odniesieniu do czestodci wystepowania zmeczenia ocenianego w skali ESAS, na
podstawie badania Salem 2017 wykazano mniejszy odsetek chorych, u ktérych odnotowano
skrajne zmeczenie (=7 punktéw wedtug skali ESAS) w grupie ENZ (18,9%) niz w grupie AA
(19,4%). Czestos¢ wystepowania zmeczenia (<7 punktéow wedtug skali ESAS) odnotowano
natomiast u 81,1% chorych w grupie badanej i 80,6% chorych w grupie kontrolnej. Roznice

miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania zmeczenia na podstawie badania Salem 2017

OBS U, ENZ ‘ AA OR RD
[mies.] grup neH N ‘ nee N (95%Cl) (95% Cl)

Badanie IS

Czestos¢ wystepowania skrajnego zmeczenia (27 punktow wedtug skali ESAS)

. 10 0,96 -0,01
Ogotem (18.,9) 53 | 7(19,4) | 36 (0.33:2,82) | (:0,17: 0,16) NIE
Chorzy z wynikiem
27 punktow wedtug 1,33 0,07
skali ESAS na 6(66,7) | 9 | 3(60.0) | 5 (0,14; 12,82) | (-0,46; 0,60) NIE
poczatku badania
Chorzy z wynikiem
<7 punktow wedtug 0,68 -0,04
SENETETe | 40D | 441429 |81 (16.293) | (-0.18:011) |VE
poczatku badania

Czestos¢ wystepowania zmeczenia (<7 punktow wedtug skali ESAS)




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu

@ krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktdérych nie 186
NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu
ISNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

Badanie O.BS Podgrupa =2 ‘ AR iR RD
[mies.] n (%) N‘ n(%) N (95% ClI) (95% ClI)

. 43 29 1,04 0,01
Qo 811 | >3] @6 | 30| (035304 | 016 017) |NE
Chorzy z wynikiem
> 5 -
27 punktéw wedtug 3333)| 9 | 2(400) | 5 0,75 0,07 NIE

skali ESAS na
poczatku badania

(0,08;7,21) | (-0,60; 0,46)

Chorzy z wynikiem
<7 punktow wedtug 40 44 27 31 1,48 0,04

skali ESAS na , (0,34; 6,44) (-0,11; 0,18)

poczatku badania

NIE

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

3.12.4. Progresja choroby

3.12.4.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na podstawie stezenia PSA, wediug
autorow badania Miyake 2016 byt znamiennie statystycznie krotszy w grupie AA (9,0 mies.)

niz w grupie ENZ (11,6 mies.). W publikacji nie przedstawiono wartosci dla HR.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 43.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badania Miyake 2016

OBS, ENZ AA

. mediana
Badanie (zakres) Punkt koncowy Mediana Mediana HR (95% CI) IS

[mies.] [mies.] [mies.]

Miyake 8,6 TAK

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka
*informacja podana przez autoréw badania

3.12.4.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

Woystgpienie progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA odnotowano w badaniu
Miyake 2016 znamiennie statystycznie czesciej w grupie AA (54,9%) niz w grupie badane;j
(30,5%).

Szczegotowe wyniki zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby na podstawie badania Miyake 2016

OBS, ENZ AA

ELETE Punkt koncowy O P
(zakres) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Badanie

[mies.]

(05 7°15 (o1
ilele Elfo prvgé,'féiﬂ%whi?éaby 51 1467 | 92 | 113 0,36 0,24
2016 (1,0:168) O dstawie (30,5) (54,9) (0,22;0,59) | (-0,36; -0,13)
stezenia PSA

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

3.12.5. Odpowiedz na leczenie

W badaniu Miyake 2016, odpowiedZz na leczenie oceniang na podstawie redukcji stezenia
PSA 250% wzgledem warto$ci poczatkowych zaobserwowano u wiekszej liczby chorych z
grupy ENZ (70,7%) niz z grupy AA (53,1%). Roznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie.
Ponizsza tabela przedstawia szczegétowe wyniki.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania Miyake 2016

OBS, =1 \V4 AA
. mediana , OR RD
Badanie (zakres) Punkt koncowy n®) N n@) N (95%Cl) (95%Cl) S
[mies.]

Czestoéé wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia PSA

. Redukcja stezenia PSA
Miyake 8,6 A wz%le dom 118 60
2016  (1,0; 16,8) (70,7) (53,1)
wartosci poczatkowych

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

3.12.6. Leczenie przeciwnowotworowe

3.12.6.1. Czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego

Na podstawie badania Miyake 2016 stwierdzono, ze po stwierdzeniu progresji choroby
odsetek chorych, u ktérych zastosowano docetaksel byt istotnie statystycznie wyzszy w

grupie AA (32,7%) w poréwnaniu z grupg badang (18,0%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.
Czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badania
Miyake 2016

OBS, ENZ AA
mediana Punkt ———— 1 [ OR [2{D)
(zakres) konncowy (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
[mies.]

Badanie

Czestos¢ stosowania chemioterapii cytotoksycznej

Miyake 8,6 30 37 0,45 -0,15
2016 (1,0, 16,8) Docetaksel NEPERN (32.7) (0,26;0,79) | (-0,25;-0,04)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu konncowego — wysoka

3.13. Uzupetniajagca ocena skutecznosci ENZ vs AA na
podstawie badan dotyczacych terapii

sekwencyjnej

Analize skutecznosci ENZ wzgledem AA przeprowadzono réwniez na podstawie badan
Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a, w ktérych chorzy stosowali terapie
sekwencyjng ENZ lub AA, a nastepnie, po niepowodzeniu jednej z terapii, chorzy zmieniali
leczenie na AA (chorzy uprzednio leczeni ENZ) lub ENZ (chorzy wczesniej stosujgcy AA).
Poniewaz wczesniejsze leczenie ENZ Iub AA stanowi kryterium wykluczenia z
wnioskowanego Programu lekowego, w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki po |
etapie leczenia, umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie ENZ wzgledem AA w populacji

chorych na mCRPC nieleczonych wczesniej chemioterapia.

Mediana okresu obserwacji dla catego czasu trwania badania Matsubara 2017 wynosita
17,7 (zakres: 3,0; 32,7) mies. (19,0 mies. w grupie ENZ i 15,5 mies. w grupie AA). Estymacje
progresji choroby w badaniu Terada 2017 zostaty przeprowadzone najprawdopodobniej na
okres wynoszgcy okoto 28 mies. (850 dni). Wnioskowanie takie jest mozliwe w oparciu

0 przedstawione w publikacjach krzywe progresji opracowane metodg Kaplana-Meiera.

Natomiast, we wszystkich trzech badaniach autorzy nie przedstawili wprost danych
dotyczgcych czasu raportowania wynikéw dla | etapu terapii sekwencyjnej. W publikacjach
Miyake 2016a i Matsubara 2017 podano informacje, ze chorzy stosowali terapie ENZ lub AA
az do wystgpienia progresji choroby, po ktérej nastepowata zmiana leku odpowiednio na AA
lub ENZ. Nalezy przypuszczaé, iz w badaniu Terada 2017 zaprzestanie | etapu leczenia

takze nastgpito po progresji choroby, gdyz jest to najczestsza przyczyna
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(proécz zagrazajgcych zdrowiu chorego dziatan niepozadanych) przerwania terapii. W
zwigzku z powyzszym mozna uznaé, iz moment, w ktérym wystgpita progresja choroby,
okreslony przez PFS, jest jednoznaczny z okresem terapii danym lekiem. Ponadto, poniewaz
po progresji choroby nastepowata natychmiastowa zmiana terapii, nalezy takze uzna¢, iz
czas leczenia ENZ lub AA w | etapie jest rowny okresowi obserwacji dla | etapu terapii.
Wynosit on (mediana) w badaniu Matsubara 2017: 5,50 mies. w grupie ENZ i 6,29 mies. w
grupie AA, w badaniu Terada 2017: 4,14 mies. w grupie ENZ i 6,38 mies. w grupie AA, a w
badaniu Miyake 2016a: 10,2 mies. w grupie badanej i 12,5 mies. w grupie kontrolnej. Ze
wzgledu na rozbieznosci w okresach obserwacji miedzy grupami, odstgpiono od
obliczen NNT/NNH.

Whioski z analizy skutecznos$ci przeprowadzonej na podstawie badan Matsubara 2017,
Terada 2017 oraz Miyake 2016a nalezy jednak traktowaé z ostroznoscia, gdyz przyjety

okres obserwacji jest oparty na zatozeniach.

Analize skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

progresja choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na
podstawie stezenia PSA (badania Terada 2017 i Miyake 2016a) oraz badania
radiograficznego (badanie Matsubara 2017));

odpowiedz na leczenie — ocena na podstawie stezenia PSA.

Szczegotowe wyniki zawarte sg w ponizszych podrozdziatach.
3.13.1. Progresjachoroby

3.13.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

PFS oceniany na podstawie stezenia PSA byt diuzszy w grupie AA niz w grupie ENZ.
W publikacji Terada 2017 réznica miedzy grupami nie byla znamienna statystycznie,
natomiast w badaniu Miyake 2016a nie podano wartosci HR, przez co niemozliwe byto

okreslenie istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami.

Podobnie, w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego na
podstawie PSA oraz na podstawie badania radiograficznego (ztozony punkt koncowy),

analizowanych w badaniu Matsubara 2017 stwierdzono, ze mimo iz czas ten byt krétszy
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w grupie ENZ, tak w tym przypadku takze réznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Poniewaz horyzont czasowy punktu koncowego dotyczacego progresji choroby
obejmowat caly czas trwania badania, natomiast w niniejszej analizie uwzgledniono
wyniki tylko po | etapie leczenia, nalezy je traktowa¢ jako uzupelnienie podstawowej

analizy, z ograniczong mozliwoscig wnioskowania na ich podstawie.

Szczegotowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badan Miyake 2016a,
Matsubara 2017 oraz Terada 2017

ENZ AA

Badanie Punkt koncowy Mediana Mediana HR (95% ClI) IS

(95% CI) N (95% CI)
[mies.] [mies.]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Terada 4,14 6,38 .
2017 (3.45: 5,43) 80 (4.51: 8,22) 110 | 0,88 (0,66;1,19) | NIE
— PSA PFS
Miyake
20y16a 10,2 (b/d) 59 12,5 (b/d) 49 b/d (b/d) b/d
Matsubara : 5,50 6,29 .
2017 rPES i PSA PFS (4.25: 6,75) 47 (4,85; 7,74) 50 0,80 (0,54; 1,21) | NIE

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koicowego — wysoka

3.13.2. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie redukcji stezenia PSA 250% wzgledem
wartosci poczagtkowych (w badaniu Terada 2017 — redukcja stezenia PSA >50%) wystgpita
u podobnego odsetka chorych w obu grupach. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie

réznic miedzy grupami.
Tabela ponizej zawiera szczegoétowe dane.

Tabela 48.
Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badan Miyake 2016a,
Matsubara 2017 oraz Terada 2017

ENz AA OR RD
n® N n@e) N (95%CD (95% CI)

Badanie Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia PSA
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‘ AA OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Miyake 2016a Redukcja 36 (61,0) 27 (55,1) 1,28 (0,59; 2,75) | 0,06 (-0,13; 0,25)
Matsubara stezenia PSA
2017 SIRELIEEEE 24 (51,1) | 47 | 24 (48,0) | 50 | 1,13 (0,51;2,51) | 0,03 (-0,17;0,23) | NIE
wartosci

Terada 2017 | poczatkowych™  WVE(INo)

Badanie Punkt koncowy

53 (48,2) 1,31 (0,74; 2,34) | 0,07 (-0,08; 0,21)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — wysoka
*w badaniu Terada 2017 oznaczano redukcje stezenia PSA >50% wzgledem warto$ci poczgtkowych

3.14. Ocena bezpieczenstwa ENZ vs PLC na podstawie

badania eksperymentalnego

Profil bezpieczehAstwa enzalutamidu w poréwnaniu z PLC zostat oceniony na podstawie
badania PREVAIL (publikacja Beer 2014 — publikacja nadrzedna, dokument EMA 2014 oraz
publikacje umozliwiajgce ocene bezpieczenstwa w podgrupach — Alumkal 2017, Evans 2016
oraz Graff 2015).

Ocena profilu bezpieczenstwa ENZ wzgledem PLC zostata przedstawiona na podstawie
porownania bezposredniego, w zwigzku z tym przedstawiono jg jako pierwszg, pomimo tego,

iz PLC nie jest komparatorem w niniejszej analizie.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu — analiza ogétem i w podgrupach;
ciezkie dziatania niepozadane;

dziatania niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozgdane — analiza ogotem i w podgrupach;

zdarzenia niepozgdane — analiza ogotem i w podgrupach;

zdarzenia niepozgdane szczegdlnego =zainteresowania — analiza ogétem

i w podgrupach).

W analizie bezpieczenstwa nie przedstawiono wynikéw dla chorych, ktérzy nie otrzymali

przydzielonej interwencji.

Bezpieczehstwo oceniano od momentu podpisania przez chorego formularza swiadome;j
zgody (ciezkie zdarzenia niepozgdane) lub od przyjecia pierwszej dawki leku (zdarzenia

niepozadane), podczas kazdej wizyty w badaniu az do 28 dni od przyjecia ostatniej dawki
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leku lub do momentu rozpoczecia innej terapii — w zaleznosci od tego, co wystgpito pierwsze.
W grupie ENZ mediana okresu raportowania wyniosta 17,1 miesigca, a w grupie PLC —
5,4 miesigca, natomiast mediana czasu leczenia wynosita odpowiednio 16,6 mies. oraz
4,6 mies. Ze wzgledu na znaczne rdoznice w okresach leczenia oraz raportowania zdarzen
w grupie badanej i kontrolnej odstapiono od obliczania parametréw NNT i NNH. W opinii

analitykow roznice miedzy tymi okresami raportowania mozna uzna¢ za znaczgce.

Mimo, ze zidentyfikowano nieznacze rozbieznosci w okresach obserwacji miedzy
grupa badang a kontrolna, zdecydowano sie na iloSciowe przedstawienie wynikéw.
Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze zazwyczaj w badaniach klinicznych, gdzie chory
leczony jest do momentu progresji choroby, interwencja aktywna podawana jest
dtuzej niz BSC (chorzy stosowali BSC w grupie ENZ i PLC) — progresja choroby

zazwyczaj wystepuje u tych chorych péznie;j.

W analizie nie przedstawiono czestosci wystepowania zdarzen w zaleznosci od czasu ich

wystgpienia od chwili rozpoczecia leczenia.

Wedtug Cochrane Handbook [12] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozadane.

Wyniki zamieszczono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Ogotem, zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu wystgpity u niewielkiego odsetka
chorych w grupie badanej (4,2%) oraz w grupie PLC (3,8%). Nie odnotowano znamiennych
statystycznie roznic miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania tych zdarzen
ogotem oraz w odniesieniu do konkretnej kategorii zdarzen niepozadanych. Wedtug autoréw
badania, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zgonu byty: progresja
choroby oraz ogodlne pogorszenie zdrowia fizycznego. Czestos¢ ich wystepowania byta

podobna w obydwu grupach, mimo znacznej réznicy w okresach obserwacji (Tabela 49).
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Analiza w podgrupach chorych, w zaleznosci od wieku oraz chorych bez przerzutow
do narzgdow wewnetrznych (watroby i/lub ptuc) podczas kwalifikacji do badania, wykazata
iz u chorych 275 lat oraz u chorych bez przerzutow czesciej odnotowywano zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zgonu ogotem. U chorych <75. r.z. zdarzenia te wystepowaty

natomiast istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (Tabela 50).

Szczegdbtowe dane zamieszczono w ponizszych tabelach.
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Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu na podstawie badania PREVAIL

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana [mies.]

Punkt koncowy
n (%)

ENZ

N n (%)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

PREVAIL

A *%
(Beer 2014) Rei

37 (4,2)
ENZ: 17,1; PLC: 5,4

871 | 32 (3,8)

PLC

844

OR
(95% Cl)

1,13 (0,69; 1,82)

RD
(95% Cl)

0,005 (-0,01; 0,02)

NIE

PREVAIL Data odciecia: 16.09.2013

(EMA 2014)

Powazne zdarzenia niepozadane

szczegolnego zainteresowania 3(03)

871 | 1(0,1)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

844

2,91 (0,30; 28,07)

0,002 (-0,002; 0,007)

-0,00004

NIE

Ogétem 1(0,1) | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,97 (0,06; 15,52) _ : NIE
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 (:0,003; 0,003)
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 Zapalenie ptuc 1(,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
Szok septyczny 0(,0) | 871 | 1(0,1) | 844 0,13 (0,003; 6,61) | -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Ogotem 2(0,2) | 871 | 4(0,5) | 844 0,48 (0,09; 2,65) -0,002 (-0,01; 0,003) | NIE
Rak gruczotu krokowego 1(.,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
Rak odbytnicy 1(0,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
PREVAIL ENZ:17,1; PLC: 5,4 RELEDIE UL O T[S 0(0,0) | 871 | 2(0,2) | 844 | 0,13(0,01:2,10) | -0,002 (-0,01; 0,002) | NIE
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 przerzutami
Gruczolakorak ptuc 0(,0 | 871 | 1(0,1) | 844 0,13 (0,003; 6,61) | -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
Zator spowodowany przez
komérki nowotworowe (ang. 0(0,0) | 871 | 1(0,1) | 844 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
tumour embolism)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Ogoétem 1(,1) | 871 | 0(0,00) | 844 | 7,16 (0,14; 361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
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- ENZ PLC
(pizﬂ&klgl;?a) OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy oy N " 00 . (95?/0RC|) (95};)DCI) IS
(ERS20EH | Dataiodciociard609.2813 Zes""Né;v:‘;z:tirz:ig‘z’ym’:vfgp;a“ia 1(0,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
PREVAIL ENZ: 17.1: PLC: 5,4 Ogotem 0(,) | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,13 (0,003;6,61) | -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
(EMA 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 Kacheksja 0(0,0) | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,13 (0,003;6,61) | -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 2(0,2) | 871 | 3(0,4) | 844 0,65 (0,11; 3,87) -0,001 (-0,01; 0,004) | NIE
Zdarzenie naczyniowo-moézgowe 2(,2) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,17 (0,45;114,79) 0,002 (-0,002; 0,01) NIE
(é’l\ﬁf\%'ﬁ) Datil\:)a:cli;’:%;:P1L6(.:(:)95.;0 ;3  Encefalopatiametaboliczna 000) | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,13(0,003;6,61) | -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
Uszkodzenie mézgu 0(0,00 | 871 | 1(0,1) | 844 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
Spiaczka watrobowa 0(0,0) | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,13 (0,003;6,61) | -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
Zaburzenia serca
Ogotem 7 (0,8) 3(0,4) | 844 2,27 (0,59; 8,81) 0,005 (-0,003; 0,01) | NIE
Zatrzymanie akcji serca 2(0,2) | 871 | 1(0,1) | 844 1,94 (0,18; 21,44) 0,001 (-0,003; 0,01) | NIE
Niewydolnos¢ serca 20,2 | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,17 (0,45; 114,79) 0,002 (-0,002; 0,01) | NIE
(é’ﬁf\%'ﬁ) Datzr\ﬁcgé%;:P1Lsc.6;;o AP 1 (0,1) | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,97 (0,06;15,52) (-0:86%?%?303) NIE
Niewydolno$¢ sercowo-ptucna 1(,1) | 871 | 0(0,00 | 844 | 7,16 (0,14; 361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
Ostry zawal migsnia sercowego 1(.,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 0 (0,0) 1(0,1) 844 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
Zaburzenia naczyni

PREVAIL ENZ: 17,1: PLC: 5,4 Ogoétem 2(0,2) 0(0,0) | 844 | 7,17 (0,45; 114,79) 0,002 (-0,002; 0,01) | NIE
(EMA 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 Peknigcie tetniaka aorty 1(0,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14; 361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych 196
NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Badanie : : . ENZ PLC OR RD
(publikacja) OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% CI) (95% CI)

Zapasé krazeniowa 1(0.1) 0(0,0) 7,16 (0,14: 361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Ogotem 2(0,2) | 871 | 3(0,4) | 844 0,65 (0,11; 3,87) -0,001 (-0,01; 0,004) | NIE
Aspiracja 1(,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
Zatorowos¢ plucna 1(,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 I ——
(EMA 2014) Data odcigcia: 16.09.2013 Krwotok ptucny 0(0,0) | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,13(0,003;6,61) | -0,001(-0,004;0,002) | NIE

Przewlekta obturacyjna choroba
ptuc

IS

0(00) | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,13(0,003;6,61) | -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE

Wysiek optucnowy 0(0,00 | 871 | 1(0,1) | 844 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
Zaburzenia zotadka i jelit

(EMA 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 Niedroznosé jelit 0(0,0) | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,13 (0,003; 6,61) | -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Ogélem 1 (0,1) 871 0 (0,0) 844 7,16 (0,14; 361,19) 0,001 (-0,002; 0,004) NIE
(EMA 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002;0,004) | NIE

Niewydolnos¢ watroby 1(0,1)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ogotem 2(0,2) | 871 | 3(0,4) | 844 0,65 (0,11; 3,87) -0,001 (-0,01; 0,004) | NIE

Uropatia z niedroznoscia drég
moczowych

PREVAIL ENZ:17,1; PLC: 5,4 LT ] 4 T P20 ([P L0 [ 1(0,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013

Ostra niewydolnos¢ nerek 0(0,0) | 871 | 2(0,2) | 844 0,13 (0,01; 2,10) -0,002 (-0,01; 0,002) | NIE

Wodonercze 0(0,0) | 871 | 1(0,1) | 844 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE

SLr 2T N COVER WA el e e I 0 (0,0) | 871 | 1(0,1) | 844 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE

1(0,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE
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Badanie : : . ENZ PLC OR RD
(publikacja) OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy 0 %) N " %) (95% CI) (95% CI)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

13 (1,5)

Ogoétem 17 (2,0) 1,27 (0,61, 2,64) 0,004 (-0,01; 0,02)

Ogolne pogorszenie zdrowia

fizyczneqo 9(1,0) | 871 | 4(0,5) | 844 | 2,19 (0,67;7,15) 0,01 (-0,003; 0,01) | NIE
SREVAIL Sy Ay, Zgon 405) | 871 | 1(0,1) | 844 | 3,89(0,43;34,87) | 0,003 (-0,002;0,01) | NIE
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 Progresja choroby 3(0,3) | 871 | 6(0,7) | 844 | 0,48(0,12;1,94) | -0,004 (-0,01;0,003) | NIE
Utoniecie 1(0,1) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14;361,19) | 0,001 (-0,002; 0,004) | NIE

Nagty zgon 0(00) | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,13(0,003;6,61) | -0,001 (-0,004;0,002) | NIE

Pogorszenie stanu ogélnego 0 (0,0) 1(0,1)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ogotem 0,13 (0,01; 2,10) -0,002 (-0,01; 0,002)

(EGE\%';) Dat'i’\('ﬁc%;é;:P1L6(_:6;fo - Krwiak podtwardéwkowy 00,0 | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,13(0,003;6,61) | -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE

Wypadek drogowy 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002)

0,13 (0,003; 6,61) | -0,001 (-0,004; 0,002)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014

**wedtug autoréw badania, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zgonu byly: progresja choroby oraz ogdlne pogorszenie zdrowia
fizycznego (czestose wystepowania podobna w obydwu grupach)
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 50.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu na podstawie badania PREVAIL — analiza w podgrupach

Badanie OBS, mediana Punkt Podaruna ENZ PLC OR RD
(publikacja) [mies.]* kofcowy grup n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

i 20 (3,6 9(1,6 2,26 (1,02; 5,01] | 0,02 (0,001; 0,04
PREVAIL Wiek [lata] (3,6) (1,6) ( ] ( )

(Graff 2015) . i i :
ENZ: 17.1: PLC: 5.4 | 17(54) | 317 | 23(7,9) | 292 | 0,66 (0,35; 1,27] | -0,03 (-0,06; 0,01) | NIE
Data odcigcia: Ogotem Przerzuty do narzadéw
PREVAIL
16.09.2013 wewnetrznych (watroby q
(REUS i/lub of d Nie
2016) ilub ptuc) podczas
kwalifikacji do badania

27 (3,5) 27 (3,7) 0,95 (0,55; 1,64] | -0,002 (-0,02; 0,02)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
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ISNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

Zgony zaistniate w trakcie leczenia, niezaleznie od przyczyny, wystgpity u niskiego odsetka
chorych w obu grupach. Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy

grupami, mimo ze czas terapii i okres obserwaciji byt znacznie dtuzszy w grupie badane;.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zgonow zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment-
emergent deaths) na podstawie badania PREVAIL

OBS,
mediana
[mies.]*

\ PLC

Badanie Punkt

(publikacja)

(O] RD IS

koncowy n(%)‘ N n@ N (95%C)  (95%Cl)

Zgony zaistniate w trakcie leczenia

Z powodu -0,002
5 17 18 0,91 '
rogresji 871 844 : -0,02; NIE
Bhoroby BEY @1) ©o47:178) | 0
. 0,003
Zinnych 16 13 1,20 e
oAt | s | 81| @s) | 4| (057250 | €00L | NE
0,02)
. 3,89 0,003
SR 4 05) [ 871 [1(0.0) | 844 | (043 | (0,002 | NIE
EFr)\:_zc:: _157,2; [hizaied 34,87) 0,01)
EI\F/TE\%!Z Data ~ Nagty/ 10 162 0,004
( ) odciecia: nieoczekiwany 1) | 871 |6 (0,7) | 844 (0.59: 4.48) (-0,005; | NIE
16.09.2013 zgon ’ e 0,01)
Z przyczyn
niezwigzanych 0,01
; 18 13 1,35
z rakiem 871 844 y -0,01; NIE
oruczotn B (1.5) (0,66: 2,77) (0 o)
krokowego
Z przyczyn 9 5 175 0,004
Sercowo- 871 844 ' -0,004; NIE
naczyniowych (1.0 ©.6)™ (0.58:5,25) ( 0,01)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
**u 1 chorego z kazdej z grup, przed zgonem z przyczyn sercowo-naczyniowych odnotowano
zdarzenie niepozgdane zwigzane z nadci$nieniem

3.14.2. Ciezkie dziatania niepozagdane
Ciezkie dziatania niepozgdane ogdtem wystepowaty u zblizonej liczby chorych w grupie ENZ

i PLC (mniej niz 3%), a réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie, co moze
Swiadczy¢ na korzy$¢ ENZ biorgc pod uwage dtuzszy okres obserwacji w tej grupie chorych.
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu
ISNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

Réwniez ostra niewydolnos¢ nerek oraz zatorowosé¢ ptucna wystepowaty ze zblizong
czestoscig w grupie ENZ i PLC (u mniej niz 1% chorych), a ré6znica miedzy grupami nie byta

Znamienna statystycznie.
W tabeli ponizej zamieszczono szczegotowe dane.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych na podstawie badania
PREVAIL

S Punkt N4 PG o RD

koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Badanie

(publikacja) =

mediana
[mies.]*

Ciezkie dzialania niepozadane

1,10 0,003
29 | 81| 26 | 8 | (062 1,97) | (:0,01; 0,02)

PLC: 54 Ostra 2,91 0,002
PREVAIL Da.ta’ QIEVATEIG S 3 (0,3) | 871 | 1(0,1) | 844 (0,30; (-0,002; NIE

(EMA 2014) odciecia: nerek 28,07) 0,01)
16.09.2013 o -0,004
Zatorowos¢ 0,13 (-0,01; NIE

0(0,0)| 871 |3(0,4) | 844 ;
ptucna (0,01; 1,26) 0,001)

Ogotem NIE

ENZ: 17,1;

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014

3.14.3. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane ogotem wystgpity u 65,0% chorych stosujgcych ENZ oraz 49,9%
chorych przyjmujgcych PLC, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Nalezy
jednak podkresli¢, ze okres monitorowania zdarzen w grupie ENZ byt znacznie dtuzszy niz
w grupie PLC.

Najczeséciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (u co najmniej u 15% chorych) w
grupie otrzymujgcej enzalutamid byty: zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem, zaburzenia
naczyniowe ogotem, zaburzenia zotgdka i jelit ogdtem, zaburzenia ogdélne i stany w miejscu
podania ogdtem i zmeczenie. Natomiast w grupie otrzymujacej PLC u co najmniej 15%
chorych odnotowano zaburzenia zotadka i jelit ogdtem, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania ogétem oraz zmeczenie.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej ENZ w poréwnaniu do grupy stosujgcej

PLC wystepowaly: zaburzenia psychiczne ogdtem, zaburzenia ukfadu nerwowego ogotem,
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

zaburzenia smaku, bdél glowy, zaburzenia naczyniowe ogoétem, uderzenia goraca,
nadcisnienie (niezaleznie od stopnia nasilenia oraz w co najmniej 3. stopniu nasilenia),
zaparcia, zaburzenia skory i tkanki podskornej ogétem, zaburzenia ogdine i stany w miejscu

podania ogétem, zmeczenie oraz astenia.

Wymioty wystepowaty natomiast znamiennie statystycznie czesciej w przypadku chorych

stosujgcych PLC w poréwnaniu do grupy stosujacej ENZ.

W przypadku pozostatych raportowanych dziatan niepozgdanych nie wykazano istotnych

statystycznie roznic miedzy grupami.

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponizej.
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 53.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badania PREVAIL

Badanie ENZ PLC OR RD

OBS, mediana [mies.]* Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) (95% ClI) (95% CI)

Dziatania niepozadane

421
(49.9)

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4

(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 Retil 566 (65,0) | 871

844 | 1,86 (1,54, 2,26) 0,15 (0,10; 0,20) | TAK

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Ogé’fem 71 (8,2) 871 61 (7,2) 844 1,14 (0,80; 1,63) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
(EMA 2014) Data odcigcia: 16.09.2013 Zmniejszenie faknienia 62(7,1) | 871 | 56 (6,6) | 844 | 1,08 (0,74;1,57) | 0,005 (-0,02; 0,03) | NIE

Zaburzenia psychiczne
Ogotem 32 (3,7) 17 (2,0) | 844 | 1,86 (1,02; 3,37) | 0,02 (0,0009; 0,03) | TAK

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Bezsennosé 17 (2,0) | 871 | 11(1,3) | 844 | 1,51 (0,70;3,24) | 0,01 (-0,01;0,02) | NIE
(EMA 2014) Data odcigcia: 16.09.2013 0002

(-0,01; 0,002)

Zaburzenia umystowe 0(0,0) 2(0,2) | 844 | 0,13 (0,01; 2,10) NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

Ogoétem 157 (18,0) 76 (9,0) | 844 | 2,22(1,66;2,98) | 0,09 (0,06;0,12) |TAK
Zaburzenia smaku 47 (5,4) | 871 | 20(2,4) | 844 | 2,35(1,38;4,00) | 0,03(0,01;0,05) |TAK
Bal gtowy 33(3,8) | 871 | 17(2,0) | 844 | 1,92 (1,06;3,47) | 0,02 (0,002; 0,03) | TAK
Zawroty glowy 24 (2,8) 871 | 17 (2,0) | 844 | 1,38 (0,74;2,58) | 0,01 (-0,01;0,02) | NIE
Ospatosé 14 (1,6) 17 (2,0) | 844 | 0,79 (0,39; 1,62) | -0,004 (-0,02; 0,01) | NIE

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013

Zaburzenia serca

-0,005
(-0,01; 0,0004)

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Wydtuzenie odstepu QT 23. stopnia

(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 nasilenia NIE

0(0,0) 4(0,5) | 844 | 0,13 (0,02; 0,93)

Zaburzenia naczyniowe
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i ENZ PLC
(piﬁﬂiglc?a) OBS, mediana [mies.]* Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95?/0RC|) (95|§/oDCI) IS
Ogotem 167 (19,2) | 871 | 68 (8,1) | 844 | 2,71 (2,01; 3,65) 0,11 (0,08; 0,14) | TAK
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Uderzenia goraca 117 (13,4) | 871 | 48 (5,7) | 844 | 2,57 (1,81; 3,65) 0,08 (0,05; 0,10) | TAK
(EMA 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 N adeienianie L A el el 41 (4,7) | 871 | 11 (1,3) | 844 | 3,74 (1,91;7,33) | 0,03 (0,02;0,05) |TAK
23. stopnia nasilenia 24 (2,8) 871 | 6(0,7) | 844 | 3,96 (1,61;9,73) 0,02 (0,01;0,03) |TAK
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogotem 239 (27,4) | 871 (222'3) 844 | 1,17 (0,94;1,45) | 0,03 (-0,01;0,07) | NIE
SEEVATL ENZ: 17.1: PLC: 5.4 Nudnosci 116 (13,3) | 871 (11;%) 844 | 1,03 (0,77;1,36) | 0,003 (-0,03; 0,03) | NIE
(B 2 | R CRlEEHER L i Biegunka 58(6,7) | 871 | 46 (5.5) | 844 | 1,24 (0,83; 1,84) | 0,01 (-0,01;0,03) | NIE
Zaparcia 58 (6,7) | 871 | 33(3,9) | 844 | 1,75(1,13;2,72) | 0,03(0,01;0,05) |TAK
Wymioty 15(1,7) | 871 | 29(3,4) | 844 | 0,49 (0,26; 0,93) | -0,02 (-0,03; -0,002) | TAK
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
PREVAIL ENZ: 17,1: PLC: 5.4 Ogoétem 63(7,2) | 871 | 37(4,4) | 844 | 1,70 (1,12;2,58) | 0,03 (0,01;0,05) |TAK
(EMA 2014) Data odcigcia: 16.09.2013 Nadmierna potliwosé 18 (2,1) | 871 | 12 (1,4) | 844 | 1,46 (0,70;3,06) | 0,01 (-0,01;0,02) | NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Ogotem 75(8,6) | 871 | 71(8,4) | 844 | 1,03(0,73;1,44) | 0,002 (-0,02; 0,03) | NIE
(ESE\%;LAL) DatE'\LZ(;cli;é%;:P1L6(.:(:)95.;0 s Béle stawow 25(2,9) | 871 | 18(2.1) | 844 | 1,36 (0.73; 2,50) | 0,01 (-0,01;0,02) | NIE
Béle migsni 13(1,5) | 871 | 17(2,0) | 844 | 0,74 (0,36; 1,53) | -0,01 (-0,02;0,01) | NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
SREVAIL ENZ 171 PLC 54 Ogétem 306 (35,1) | 871 (21227) 844 | 1,84 (1,49;2,28) | 0,12(0,08;0,17) |TAK
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 . 143
Zmeczenie 220 (25,3) | 871 (16.9) | 844 | 1,66 (1,31;2,10) | 0,08 (0,04;0,12) |TAK
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IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Badanie : L . OR RD
(publikacja) OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy (95% CI) (95% CI)

Astenia 67 (7,7) 29 (3,4) 2,34 (1,50;3,66) | 0,04 (0,02; 0,06)

Obrzek obwodowy 29 (3,3) 16 (1,9) 1,78 (0,96; 3,31) | 0,01 (-0,0007; 0,03)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Og()iem 47 (5,4) 40 (4,7) 1,15 (0,74; 1,77) 0,01 (-0,01; 0,03)

(EMA 2014) Data odcigcia: 16.09.2013 Zmniejszenie masy ciata 20 (2,3) 17 (2,0) 1,14 (0,59; 2,20) | 0,003 (-0,01; 0,02)
GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
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jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

3.14.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem byta nieznacznie wyzsza
w grupie stosujgcej ENZ (32,0%) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PLC (26,8%), a
réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze okres
monitorowania zdarzen w grupie ENZ byt znacznie dtuzszy. Ponadto spodziewanym efektem
dodania enzalutamidu do leczenia wspomagajgcego stosowanego w terapii raka gruczotu
krokowego, moze by¢ wieksza liczba zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu ze stosowaniem
wytgcznie terapii wspomagajgcej. Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2014
mediana czasu do wystgpienia pierwszego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego nie zostata
osiggnieta w grupie stosujgcej ENZ, natomiast w grupie chorych przyjmujgcych PLC

wynosita 23,3 miesigca, co swiadczy na korzy$¢ analizowanej interwenciji.

Omdlenie oraz ztamanie szyjki kosci udowej wystepowaly istotnie statystycznie czesciej
w grupie ENZ niz w grupie PLC, natomiast zaburzenia nerek i drég moczowych ogétem oraz
wodonercze wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie ENZ. Poszczegolne ciezkie
zdarzenia niepozgdane nie wystepowaty u wiecej niz 7% chorych w Zzadnej z grup
(Tabela 54).

W podgrupie chorych z przerzutami do narzagdéw wewnetrznych oraz w wieku ponizej lub
co najmniej 75 lat ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty ze zblizong czestoscig jak
w populacji ogdlnej. Nie odnotowano istotnych statystycznie roéznic miedzy grupami
(Tabela 55).

Szczegotowe dane Zamieszczono w ponizszych tabelach.
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IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 54.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania PREVAIL

] ENZ PLC
adeiiie OBS, mediana [mies.]* Punkt koncowy % %

(publikacja) n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4

4 *%k . . . . .
(Beer 2014) Data odciecia: 16.09.2013 Ogétem 279 (32,0) | 871 | 226 (26,8) | 844 | 1;29 (1,05; 1;59) 0,05 (0,01;0,10) | TAK

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogoétem 38(4,4) | 871 | 28(3,3) | 844 | 1,33(0,81;2,19) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Zapalenie pluc 10(1,1) | 871 6 (0,7) 844 | 1,62 (0,59; 4,48) | 0,004 (-0,005; 0,01) | NIE
Zakazenie drég moczowych 6 (0,7) 871 5(0,6) 844 | 1,16 (0,35; 3,83) 0,001 (-0,01; 0,01) | NIE
Posocznica moczowa 5(0,6) 871 3(0,4) 844 1,62 (0,39; 6,79) 0,002 (-0,004; 0,01) | NIE
871 4 (0,5) 844 | 0,24 (0,03;2,16) | -0,004 (-0,01; 0,002) | NIE

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013

Posocznica 1(0,1)

Ciezkie nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

PREVAIL ENZ: 17.1: PLC: 5,4 Ogotem 56 (6,4) | 871 | 37(4,4) | 844 | 1,50(0,98;2,30) | 0,02 (-0,0009; 0,04) | NIE
(EMA 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 B6l nowotworowy 17 (2,0) | 871 | 17(2,0) | 844 | 0,97 (0,49;1,91) | -0,0006 (-0,01; 0,01) | NIE

Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(EMA 2014) Data odcigcia: 16.09.2013 Niedokrwistosé 14 (1,6) | 871 | 8(0,9) | 844 | 1,71(0,71:4,09) | 0,01 (-0,004;0,02) | NIE

Ciezkie zaburzenia psychiczne
(EMA 2014) Data odcigcia: 16.09.2013 Stan splatania 1(0,1) | 871 | 4(05) | 844 | 0,24(0,03;2,16) | -0,004 (-0,01; 0,002) | NIE

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego

871 | 43(5,1) | 844 | 1,30(0,87;1,96) | 0,01(-0,01;0,04) | NIE

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Ogétem 57 (6,5)
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(pifgtljiflzg::?a) OBS, mediana [mies.]* Punkt koncowy 0 %) N 0 %) N (95?/0RC|) (95};?(:') IS
(EMA 2014) Data odcigcia: 16.09.2013 Ucisk rdzenia kregowego 28(3,2) | 871 | 24(2,8) | 844 | 1,13(0,65;1,97) | 0,004 (-0,01;0,02) | NIE
Omdlenie 6 (0,7) 871 0(0,0) 844 | 7,20 (1,45; 35,79) 0,01 (0,0009; 0,01) | TAK

Zdarzenie naczyniowo-moézgowe 4 (0,5) 871 1(0,1) 844 | 3,89 (0,43; 34,87) | 0,003 (-0,002; 0,01) | NIE

Zespot ogona konskiego 4 (0,5) 871 0(0,0) 844 | 7,19 (1,01;51,13) | 0,005 (-0,0004; 0,01) | NIE

Ciezkie zaburzenia serca

Ogétem 27(31) | 871 | 18(2,1) | 844 | 1,47 (0,80;2,69) 0,01 (-0,01;0,02) | NIE

(EPI\ZQAE\\Q(A)\![Z) Dati’:‘)ﬁ;;j;f*é?&;fow Migotanie przedsionkow 6(07) |87L| 6(07) | 844 | 097(031;3,02) | -0,0002(-0,01;0,01) | NIE
Choroba niedokrwienna serca 4 (0,5) 871 0(0,0) 844 | 7,19 (1,01;51,13) | 0,005 (-0,0004; 0,01) | NIE

Ciezkie zaburzenia naczyniowe
Ogotem 16(1,8) | 871 | 7(0,8) | 844 | 2,24(0,92;5,47) | 0,01 (-0,0007;0,02) | NIE
(Eﬁg\gh) Datilizol:c%;&%;:PlLe§65;013 Zakrzepica 2yt glebokich 405) | 871 | 2(0,2) | 844 | 1,94 (0,35;10,63) | 0,002 (-0,003;0,01) | NIE
Nadci$nienie 4(05) | 871 | 0(00) | 844 | 7,19 (1,01;51,13) | 0,005 (-0,0004; 0,01) | NIE
Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
PREVAIL ENZ: 17.1: PLC: 5.4 Ogétem 21(2,4) | 871 | 18(2,1) | 844 | 1,13(0,60;2,14) | 0,003 (-0,01;0,02) | NIE
(EMA 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 Zatorowosé ptucna 5(06) | 871 | 7(0,8) | 844 | 0,69(0,22;2,18) | -0,003(-0,01;0,01) | NIE
Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit
PREVAIL ENZ: 17,1: PLC: 5.4 Ogétem 27(3,1) | 871 | 16(1,9) | 844 | 1,66(0,89;3,10) | 0,01(-0,003;0,03) | NIE
(EMA 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 Zaparcia 405) | 871 | 5(0,6) | 844 | 0,77 (0,21;2,89) | -0,001 (-0,01;0,01) | NIE
Ciezkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogotem 28 (3,2) 871 32(3,8) 844 0,84 (0,50; 1,41) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
(ESE\%;‘;‘) Datzl\tlazd:c%;c’:li;:P1L6(.:(:)95.’240 - B6l plecéw 4(05) |871| 5(06) | 84| 077(0,21:2:89) | -0,001(-0,01;0,01) | NIE
Bol kosci 3(0,3) 871 5(0,6) 844 0,58 (0,14; 2,43) | -0,003 (-0,01; 0,004) | NIE
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Badanie

ENZ PLC OR RD

OBS, mediana [mies.]* Punkt koncowy

(publikacja)

n (%)

N

n (%)

Ciezkie zaburzenia nerek i drég moczowych

PREVAIL
(EMA 2014)

ENZ: 17,1; PLC: 5,4
Data odciecia: 16.09.2013

PREVAIL
(EMA 2014)

ENZ: 17,1, PLC: 5,4
Data odciecia: 16.09.2013

PREVAIL
(EMA 2014)

ENZ: 17,1, PLC: 5,4
Data odciecia: 16.09.2013

(95% CI)

(95% CI)

Ogoétem 39(4,5) | 871 | 60(7,1) | 844 | 0,61(0,40;0,93) | -0,03 (-0,05; -0,004) | TAK
Zatrzymanie moczu 10(1,1) | 871 | 13(1,5 | 844 | 0,74 (0,32;1,70) -0,004 (-0,01; 0,01) | NIE
Niedroznos¢ drog moczowych 7 (0,8) 871 8(0,9) 844 | 0,85 (0,31; 2,35) -0,001 (-0,01; 0,01) | NIE
Krwiomocz 5(0,6) | 871 | 12(1,4) | 844 | 0,40 (0,14;1,14) | -0,01(-0,02;0,001) | NIE
Ostra niewydolnos¢ nerek 5(0,6) 871 5 (0,6) 844 | 0,97 (0,28;3,36) | -0,0002 (-0,01;0,01) | NIE
Niedroznos¢ moczowodu 4(0,5) 871 4(0,5) 844 | 0,97 (0,24;3,89) | -0,0001 (-0,01;0,01) | NIE
LT EUE z}gfg\j’é’;ﬂéda Gl 2(072) | 871 | 6(07) | 844 | 0,32(0,06;1,60) | -0,005 (-0,01;0,002) | NIE
Wodonercze 0 (0,0) 871 | 11(1,3) | 844 | 0,13 (0,04;0,42) -0,01 (-0,02; -0,01) | TAK

Ciezkie zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Ogotem ‘ 32(3,7) | 871 | 27(3,2) | 844 | 1,15(0,69; 1,94) 0,005 (-0,01; 0,02) | NIE
Ogodlne pogorszenie stanu zdrowia ‘ 14(1,6) | 871 | 10(1,2) | 844 | 1,36 (0,60; 3,08) 0,004 (-0,01; 0,02) | NIE
Zgon ‘ 4 (0,5) 871 1(0,1) 844 | 3,89 (0,43; 34,87) | 0,003 (-0,002; 0,01) | NIE
Zmeczenie ‘ 4 (0,5) 871 0(0,0) 844 | 7,19 (1,01;51,13) | 0,005 (-0,0004; 0,01) | NIE
Progresja choroby*** ‘ 3(0,3) 871 7 (0,8) 844 | 0,41(0,11;1,60) | -0,005 (-0,01; 0,002) | NIE

Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ogotem ‘ 31(3,6) | 871 | 18(2,1) | 844 | 1,69 (0,94; 3,05) 0,01 (-0,001; 0,03) | NIE
Ztamanie patologiczne ‘ 10(1,1) | 871 5(0,6) 844 1,95 (0,66; 5,73) 0,01 (-0,003; 0,01) | NIE
Upadek \ 7(08) | 871 | 3(04) | 844 | 227(059;8,81) | 0,005 (-0,003;0,01) | NIE
Ztamanie szyjki kosci udowej ‘ 5 (0,6) 871 0 (0,0) 844 | 7,20 (1,24;41,63) | 0,01 (0,0002; 0,01) |TAK

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
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*wedtug publikacji EMA 2014, mediana (95% CI) [mies.] czasu do wystgpienia pierwszego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w grupie ENZ i PLC wynosita
odpowiednio: n/o (28,3; n/o) oraz 23,3 (16,1; n/o)
***prak danych dlaczego zdarzenia zaklasyfikowano jako zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania PREVAIL — analiza w podgrupach

Badanie OBS, mediana Punkt Podarupa OR RD
(publikacja) koncowy grup (95% Cl) (95% Cl)

130 (23,6) 1,27 (0,97; 1,67) | 0,05 (-0,01; 0,10)
44 123 (38,8) | 317 | 96 (32,9) | 292 | 1,29 (0,93;1,81) | 0,06 (-0,02; 0,14) | NIE

FRSA Wiek [lata]

(Graff 2015)
ENZ: 17,1; PLC: 5,4
PREVAIL Data odcigcia: Ogétem  Przerzuty do narzadow
el 16.09.2013 wewnetrznych (watroby
i/lub ptuc) podczas
kwalifikacji do badania

33 (31,1) 1,23 (0,69; 2,20)

0,05 (-0,08; 0,18)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
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3.14.5. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane przedstawiono w podziale na populacje ogotem (Tabela 56) oraz

w podgrupach (Tabela 57).

Pomimo dluzszego czasu raportowania w grupie ENZ, zdarzenia niepozgdane ogétem
wystgpity u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach (96,9% w grupie ENZ i 93,2%
w grupie PLC). Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia réwniez
odnotowano u podobnego odsetka badanych w obydwu grupach (odpowiednio 42,9% i
37,1%). Zaréwno w przypadku zdarzen niepozgdanych ogoétem, jak i zdarzen niepozadanych
= 3. stopnia nasilenia ogdtem, roznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na
niekorzys$¢ grupy stosujacej enzalutamid. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze mediana czasu do
wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozgdanego o co najmniej 3. stopniu nasilenia byta
prawie 2 razy dtuzsza dla grupy chorych otrzymujgcych enzalutamid w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Co wiecej, spodziewanym efektem dodania enzalutamidu do leczenia
objawowego moze by¢ wieksza liczba zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z

przyjmowaniem wytgcznie lekébw podawanych w ramach terapii objawowe;.

Zdarzenia niepozgdane, ktére byly raportowane u chorych z czesto$cig wynoszaca
co najmniej 30% byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzenia naczyniowe, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Natomiast w grupie PLC najczesciej
obserwowano: zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia zofgdka i jelit, zaburzenia

miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

W obrebie powyzszych kategorii najczesciej, tj. u >20% chorych, odnotowywano
hiperglikemie 1. stopnia nasilenia, nudnosci, zaparcia, bdél plecow, bdél stawéw oraz
zmeczenie (w tym 1. stopnia nasilenia) w grupie ENZ oraz hiperglikemie 1. stopnia nasilenia,

nudnosci, bol plecéw oraz zmeczenie w grupie PLC.

Znamiennie statystycznie czesciej w grupie ENZ w poroéwnaniu z grupg kontrolng
odnotowano (wszystkie zdarzenia podano dla dowolnego stopnia nasilenia, chyba, ze

zaznaczono inaczej):
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zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem (40,1%% vs 27,0%%), w tym zakazenia
gornych drog oddechowych (6,1% vs 3,6%);

zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem (27,6% vs 22,9%), w tym hiperglikemie
1. stopnia nasilenia (73,0% vs 59,5%);

zaburzenia psychiczne ogétem (18,5% vs 11,7%), w tym bezsennos$¢ (8,0% vs 5,6%);
zaburzenia ukfadu nerwowego ogotem (46,3% vs 30,0%), w tym bdl gtowy (10,4% vs
7,0%) i zaburzenia smaku (7,6% vs 3,7%);

zaburzenia oka ogdétem (1,6% vs 0,2%) oraz zaéma (1,3% vs 0,1%; lub zabieg
chirurgiczny zwigzany z zaéma — 1,3% vs 0,2%) =3. stopnia nasilenia;

zaburzenia naczyniowe ogoétem (34,7% vs 16,7%; takze 23. stopnia nasilenia — 7,9%
vs 3,1%), w tym uderzenia gorgca (18,0% vs 7,7%) i nadcisnienie (13,4% vs 4,1%;
takze 23. stopnia nasilenia — 6,8% vs 2,3%);

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia ogétem (27,7% vs
20,7%);

zaburzenia zofadka i jelit ogotem (58,6% vs 51,9%), w tym zaparcie (22,2% vs
17,2%);

bdl plecow (27,0% vs 22,2%);

bdl stawdw (20,3% vs 16,0%);

krwiomocz (8,4% vs 5,8%);

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (60,5% vs 47,4%), w tym zmeczenie
(35,6% vs 25,8%; takze 1. stopnia nasilenia — 21,5% vs 14,0%) i astenia (13,0% vs
7,9%);

zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogdtem (23,2% vs 19,2%), w tym
zmniejszenie masy ciata (11,5% vs 8,4%);

urazy zatrucia i powiktania po zabiegach ogdtem (21,9% vs 13,9%), w tym upadek
(11,6% vs 5,3%).

Natomiast, w grupie PLC znamiennie statystycznie czesciej niz w grupie ENZ wystepowaty:

bdl kosci (9,2% vs 13,7%);
zaburzenia nerek i drog moczowych ogétem oraz 23. stopnia nasilenia (5,6% vs
8,1%);

wodonercze (0,6% vs 1,9%).

W podgrupie chorych w wieku ponizej i co najmniej 75 lat oraz z przerzutami do narzadow

wewnetrznych zdarzenia niepozgdane ogoétem i 23. stopnia nasilenia wystepowaty ze




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu

@ krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie 212
NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

zblizong czestoscig jak w populacji ogdlnej. Rdznice miedzy grupami byty istotne
statystycznie na korzy$¢ grupy PLC w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem, za
wyjatkiem podgrupy chorych z przerzutami do narzadéw wewnetrznych, gdzie nie
odnotowano znamiennych statystycznie roznic miedzy grupami. Istotnie statystycznie
czesciej obserwowano takze zdarzenia niepozgdane 3. stopnia nasilenia w podgrupie

chorych bez przerzutow do narzagdéw wewnetrznych.

W grupie ENZ znamiennie statystycznie czesciej niz w grupie PLC wystepowalty: bdl gtowy
i obrzek obwodowy u chorych <75 lat, zaparcie u chorych bez przerzutow do narzaddéw
wewnetrznych, bol plecéw oraz bol stawdéw u chorych 275 lat oraz bez przerzutow do
narzadow wewnetrznych, uderzenia gorgca, nadcisnienie, astenia i upadek o dowolnym
stopniu nasilenia w obu grupach wiekowych, zmeczenie w obu grupach wiekowych i u

chorych bez przerzutéw.

Nalezy jednak podkresli¢, ze czas raportowania zdarzeh w grupie ENZ byt znacznie dtuzszy

niz w grupie PLC.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania PREVAIL

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana [mies.]* Punkt koncowy Stopien

nasilenia n (%) N n (%)

Zdarzenia niepozadane

ENZ PLC

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4

TN >
(Beer 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 23. 374 (42,9) | 871 | 313 (37,1) | 844

stopnia**

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem

Zapalenie
nosogardzieli

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4

(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 Zakazenia drog
moczowych PGl 13(1,5) | 871 | 11(1,3)

Zakazenie gérnych
drog oddechowych

Zapalenie ptuc 23. stopnia KRR

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Ogétem <Pl 52(6,0) | 871 | 38(4,5)

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 T

(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 obecnoscia 3. stopnia 14 (1,6) 871 16 (1,9)
przerzutéw

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 PLITIVAS 87 (10,0) | 871 | 86 (10,2)

BN WA ] 844 (96,9) | 871 | 787 (93,2) | 844 | 2,26 (1,42;3,62) | 0,04 (0,02;0,06) | TAK
1,28 (1,05;1,55) | 0,06 (0,01;0,10) | TAK

BleIlA | 349 (40,1) | 871 | 228 (27,0) | 844 | 1,81 (1,47;2,21) | 0,13(0,09;0,17) | TAK
<Pl 45(5,2) | 871 | 37(44) | 844 | 1,19(0,76;1,86) | 0,01 (-0,01;0,03) | NIE
Bl 62 (7,1) | 871 | 42(5,0) | 844 | 1,46(0,98;2,19) | 0,02 (-0,001;0,04) | NIE
Bl | 58(6,7) | 871 | 58(6,9) | 844 | 0,97 (0,66;1,41) | -0,002(-0,03; 0,02) | NIE
844 | 1,15(0,51;2,58) | 0,002 (-0,01; 0,01) | NIE

sl 53(6,1) | 871 | 30(3.6) | 844 | 1,76(1,11;2,78) | 0,03 (0,01;0,05) | TAK
871 | 7(0,8) | 844 | 1,53(0,59;3,96) | 0,004 (-0,01;0,01) | NIE

844 | 1,35(0,88;2,07) | 0,01(-0,01;0,04) | NIE

844 | 0,85(0,41;1,74) | -0,003(-0,02; 0,01) | NIE

844 | 0,98(0,71;1,34) | -0,002(-0,03; 0,03) | NIE

844 | 1,16(0,72;1,89) | 0,01(-0,01;0,02) | NIE

(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 P EN 37 (4,2) | 871 | 31(3,7)
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Badanie : N . Stopien ENZ PLC OR RD
(publikacja) OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy nasilenia 0 %) N 0 %) N (95% CI) (95% CI) IS
Dowolny 66 (7,6) | 871 | 69(8,2) | 844 | 0,92 (0,65;1,31) -0,01 (-0,03; 0,02) | NIE
Niedokrwistosé
RS G nER 29 (3,3) | 871 | 25(3,0) | 844 | 1,13 (0,66; 1,94) 0,00 (-0,01; 0,02) NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem DLVl WA 240 (27,6) | 871 | 193(22,9) | 844 | 1,28 (1,03; 1,60) 0,05 (0,01; 0,09) TAK
PREVAIL o
(ST B 636 (73,0) | 871 | 502 (59,5) | 844 | 1,84 (1,50; 2,26) 0,14 (0,09; 0,18) TAK
(EMA 2014) Hiperglikemia —————
PGl nEN 35(4,0) | 871 | 25(3,0) | 844 | 1,37(0,81;2,31) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Zmniejszenie plo)fellglA 1 158 (18,1) | 871 | 136 (16,1) | 844 1,15 (0,90; 1,48) 0,02 (-0,02; 0,06) NIE

(Beer 2014) Data odciecia: 16.09.2013

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL ENZz: 17,1; PLC: 5,4
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4
(Beer 2014) Data odciecia: 16.09.2013

PREVAIL
(EMA 2014)

taknienia

—PSEY 2(02) | 871 | 6(0,7) | 844 | 0,32(0,06;1,60) |-0,005(-0,01;0,002) | NIE
Hiperglikemia oraz
Zda’ztz'r‘::ig:rrﬁf'a"e SRSt 252.9) | 871 | 30(3.6) | 844 | 0,80 (0,47:1,38) | -0,01(-0,02;0,01) | NIE
pokrewnymi
Zaburzenia psychiczne
Ogotem Dlo)6llahA ] 161 (18,5) | 871 | 99 (11,7) | 844 | 1,71 (1,30; 2,24) 0,07 (0,03; 0,10) TAK
Bezsennos¢ Dowolny 70(8,0) | 871 | 47(5,6) | 844 | 1,48(1,01;2,17) | 0,02 (0,0009;0,05) | TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
S Do) o[04 403 (46,3) | 871 | 253 (30,0) | 844 | 2,01 (1,65; 2,45) 0,16 (0,12; 0,21) | TAK
23. stopnia EEECE)) 871 53 (6,3) 844 1,37 (0,95; 1,97) 0,02 (-0,004; 0,05) | NIE
DLW 91 (10,4) | 871 | 59(7,0) | 844 | 1,55(1,10;2,19) 0,03(0,01; 0,06) | TAK
B S 2(02) | 871 | 3(04) | 844 | 065 (0.11;3,87) 0,001 NIE
(-0,01; 0,004)
Zawroty glowy Bl WA 76 (8,7) | 871 | 53(6,3) | 844 | 1,43(0,99;2,05) |0,02(-0,0004;0,05) | NIE
Zaburzenia smaku Dowolny 66 (7,6) 871 31(3,7) 844 2,15 (1,39; 3,33) 0,04 (0,02; 0,06) TAK
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNORANTIA NOCET deprywacjg androgenow oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Badanie : N . Stopien ENZ PLC OR RD
(publikacja) OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy nasilenia 0 %) 0 %) N (95% CI) (95% CI) IS
Uﬂ:;;&i‘;ﬂa <SRN 33 (3,8) 24 (2,8) | 844 | 1,35(0,79;2,30) | 0,01(-0,01;0,03) | NIE
Utrata przytomnosci Dowolny 16 (1,8) 871 10 (1,2) 871 1,56(0,70; 3,46) 0,01(-0,01; 0,02) NIE
Omdlenie 23. stopnia (YY) 8(0,9) 844 | 1,71 (0,71;4,09) | 0,01 (-0,004; 0,02) | NIE
Zaburzenia oka
Ogoétem 23. stopnia N YEN)] 2(0,2) 844 | 6,88 (1,56;30,35) | 0,01 (0,005;0,02) | TAK
. . . Zaémalzabieg
(ESE\%% Datiliﬁc%7é%é'P1L6C695f013 chirurgiczny S| 11(13) | 871 | 2(0,2) | 844 | 5,38 (1,19;24,37) | 0,01(0,002;0,02) | TAK
gcla: 16.09. zwigzany z za¢ma
Zacéma 23. stopnia KRR 1(0,1) 844 | 10,78 (1,39; 83,70) | 0,01 (0,004;0,02) | TAK
Zaburzenia serca
Torsades de
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 : . . -0,0004
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 pointes/wydtuzenie Dowolny 11(1,3) | 871 | 11(1,3) | 844 0,97(0,42; 2,25) (-0,01: 0,01) NIE
odstepu QT
Zaburzenia naczyniowe
PREVAIL - DLVl WA 302 (34,7) | 871 | 141 (16,7) | 844 | 2,65 (2,11; 3,33) 0,18 (0,14; 0,22) TAK
gotem —
(EMA 2014) Pl 69(7,9) | 871 | 26(3,1) | 844 | 2,71(1,71;4,29) | 0,05(0,03;0,07) | TAK
Bl ella)A | 157 (18,0) | 871 65 (7,7) 844 2,64 (1,94; 3,58) 0,10 (0,07; 0,13) TAK
Uderzenia goraca
PREVAIL ENZ: 17 1: PLC: 54 RS ER 1 (0,1) 871 0 (0,0) 844 | 7,16 (0,14; 361,19) | 0,00 (-0,002; 0,004) | NIE
(Beer 2014)  pata odcigcia: 16.09.2013  aacinent DI | 117 (13,4) | 871 | 35(4,1) | 844 | 3,59(2,43;530) | 0,09 (0,07;0,12) | TAK
adcisnienie
<SG EN 59 (6,8) | 871 | 19(2,3) | 844 | 3,15(1,86;5,34) 0,05 (0,03; 0,06) | TAK
PREVAIL choroba
zakrzepowo- Dowolny 15(1,7) | 871 | 17(2,0) | 844 | 0,85(0,42;1,72) | -0,003 (-0,02;0,01) | NIE

(EMA 2014)
zatorowa

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia




ENZz: 17,1; PLC: 5,4
Data odciecia: 16.09.2013

PREVAIL
(Beer 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL

ENZ: 17,1; PLC: 5,4
Data odciecia: 16.09.2013

ENZ: 17,1; PLC: 5,4
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNORANTIA NOCET deprywacjg androgenow oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
i eye ENZ PLC
(pizﬂl’igga) OBS, mediana [mies.]* Punkt koncowy nit;f:ﬁ?a 0 %) N 0 %) N (95?/0RC|) (95|§/oDCI) IS
Ogoétem Bl ellalA ] 241 (27,7) | 871 | 175 (20,7) | 844 1,46 (1,17; 1,83) 0,07 (0,03; 0,11) TAK
(ESE%!&) Dati'\ﬁcij;:"1L6C_6;fo 1 Kaszel SEee | 72(83) | 871 | 58(6.9) | 844 | 1,22(0,85:1,75) | 0,01(-0,01;0,04) | NIE
Dusznosé Dowolny 69(7,9) | 871 | 60(7,1) | 844 | 1,12(0,78;1,61) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
S bl [WAH 510 (58,6) | 871 | 438 (51,9) | 844 | 1,31(1,08;1,58) | 0,07 (0,02;0,11) | TAK
PREVAIL RS e EN 37 (4,2) | 871 | 25(3,0) | 844 | 1,45(0,87;2,44) | 0,01 (-0,005;0,03) | NIE
(EMA 2014) Nudnotel BIEIVA | 201 (23,1) | 871 | 190 (22,5) | 844 | 1,03 (0,82;1,29) | 0,01 (-0,03;0,05) | NIE
23. stopnia (EEKEN0)} 871 4 (0,5) 844 | 2,19 (0,67;7,15) | 0,01 (-0,003;0,01) | NIE
Dl lWAN 193 (22,2) | 871 | 145 (17,2) | 844 | 1,37(1,08;1,74) 0,05 (0,01;0,09) | TAK

Zaparcie

Biegunka

Wymioty

Bal brzucha Dowolny 46 (5,3)

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Zaburzeniami
watroby i drog
z6tciowych oraz
zdarzenia okreslane
terminami
pokrewnymi

Dowolny 7(0,8)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

LU 4(05) | 871 | 3(04) | 844 | 1,29(0,29;5:80) | 0,001 (-0,005;0,01) | NIE
S 142 (16,3) | 871 | 119 (14,1) | 844 | 1,19 (0,91;1,55) | 0,02 (-0,01;0,06) | NIE
SN 202 | 871 | 3(04) | 844 | 0,65 (0,11;3,87) 0 o o | NE
Sl 59(6,8) | 871 | 70(8,3) | 844 | 0,80 (0,56;1,15) | -0,02 (-0,04;0,01) | NIE
871 | 33(3.9) | 844 | 1,37(0,87;2,17) | 0,01(-0,01;0,03) | NIE

3(04) | 844 | 2,27(0,59:8,81) | 0,005 (-0,003;0,01) | NIE

871 | 518 (61,4) | 844 | 1,11(0,91;1,334) | 0,02 (-0,02;0,07) | NIE

Ogoétem Blo)e]lalA | 555 (63,7)
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Badanie
(publikacja)

(EMA 2014)

PREVAIL
(Beer 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

OBS, mediana [mies.]*

Data odciecia: 16.09.2013

ENZ: 17,1; PLC: 5,4

Data odciecia: 16.09.2013

= \V4
n (%)

PLC
n (%) N

OR
(95% CI)

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

=)
(95% Cl)

LB G EN 68 (7,8) | 871 | 78(9,2) | 844 | 0,83 (0,59;1,17) -0,01 (-0,04; 0,01) | NIE
DLNelighA s 235 (27,0) | 871 | 187 (22,2) | 844 | 1,30 (1,04; 1,62) 0,05 (0,01; 0,09) TAK
Bol plecow
RS GnEN 22 (2,5) | 871 | 25(3,0) | 844 | 0,85(0,47;1,52) | -0,004 (-0,02;0,01) | NIE
DLVl WAS 177 (20,3) | 871 | 135(16,0) | 844 | 1,34 (1,05;1,72) 0,04 (0,01; 0,08) TAK
Bol stawow
ERGCenEl 12 (1,4) | 871 9(1,1) 844 | 1,30 (0,54;3,09) | 0,003 (-0,01;0,01) | NIE
Bdl konczyn BLNTellghA 8 102 (11,7) | 871 | 97 (11,5) | 844 | 1,02(0,76;1,37) | 0,002 (-0,03;0,03) | NIE
Bal miesniowo- . .
szkieletowy DLVelWAS 87 (10,0) | 871 | 73(8,6) | 844 | 1,17 (0,85; 1,62) 0,01 (-0,01; 0,04) NIE
A Dowolny 80(9,2) | 871 |116(13,7)| 844 | 0,63 (0,47;0,86) | -0,05(-0,08;-0,02) | TAK
ol kosci
RS GenEN 12 (1,4) | 871 | 20(2,4) | 844 | 0,58(0,28;1,18) | -0,01(-0,02;0,003) | NIE
Bal miesniowo-
szkieletowy w klatce | Dowolny 59(6,8) | 871 | 43(5,1) | 844 | 1,35(0,90; 2,03) 0,02 (-0,01; 0,04) NIE

piersiowej

Bol miesni Dowolny 52 (6,0)
Zaburzenia nerek i drog moczowych

248 (28,5) 228 (27,0)

49 (5,8) 1,03 (0,69; 1,54)

Dowolny 1,08 (0,87; 1,33)

0,002 (-0,02; 0,02)

0,01 (-0,03; 0,06)

Ogotem

-0,02

> i :
RS el 49 (5,6) | 871 | 68(8,1) | 844 | 0,68 (0,47;0,99) (-0,05; -0,0004) TAK
. Dowolny 73(8,4) | 871 | 49(5,8) | 844 | 1,48(1,02;2,16) 0,03 (0,002; 0,05) | TAK

Krwiomocz
23. stopnia 9 (1,0 871 | 11(1,3) | 844 | 0,79(0,33;1,92) | -0,003(-0,01; 0,01) | NIE
Czestomocz Dowolny 50(5,7) | 871 | 37(4,4) | 844 1,33 (0,86; 2,05) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Niedroznos¢ drog S . . .

moczowych 23. stopnia 9 (1,0 871 9(1,1) 844 | 0,97 (0,38; 2,45) |-0,0003(-0,01; 0,01) | NIE
Zatrzymanie moczu | 23. stopnia 8(0,9) 871 | 14(1,7) | 844 | 0,55(0,23;1,32) | -0,01(-0,02;0,003) | NIE




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych 218
NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Badanie : N . Stopien ENZ PLC OR RD
(publikacja) OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy nasilenia 0 %) N 0 %) N (95% CI) (95% CI)

Wodonercze >3, stopnia ) 16 (1,9) 0,30 (0,11;0,82) |-0,01 (-0,02;-0,003) | TAK |

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

IS

PREVAIL . B\ WA 527 (60,5) | 871 | 400 (47,4) | 844 | 1,70 (1,40;2,06) | 0,13(0,08;0,18) | TAK
(EMA 2014) <Lt 58(6,7) | 871 | 49(5,8) | 844 | 1,16(0,78;1,71) | 0,01(-0,01;0,03) | NIE
ple\ol [AVe 310 (35,6) | 871 | 218 (25,8) | 844 | 1,59(1,29;1,95) | 0,10(0,05;0,14) | TAK
(Sl 187 (21,5) | 871 | 118 (14,0) | 845 | 1,68 (1,31;2,17) 0,08(0,04;0,11) | TAK
Sl 107 (12,3) | 871 | 84(9,9) | 845 | 1,27(0,94;1,72) | 0,02 (-0,01;0,05) | NIE
VAN ENZ: 17.1: PLC: 5.4 P GEY 16 (1,8) | 871 | 16(1,9) | 845 | 0,97 (0,48;1,95) | -0,001 (-0,01;0,01) | NIE
(Beer 2014) Data odcigcia: 16.09.2013 Aetenia pLelWA Y 113 (13,0) | 871 | 67 (7,9) | 844 | 1,73 (1,26;2,38) 0,05 (0,02;0,08) | TAK
—PGEY 11(1,3) | 871 | 8(0,9) | 844 | 1,34(0,53;3,34) | 0,003 (-0,01;0,01) | NIE

DLV WAS 92 (10,6) | 871 | 69(8,2) | 844 | 1,33(0,96;1,84) | 0,02 (-0,004;0,05) | NIE

Obrzek obwodowy . . . -0,001
23. stopnia 2(0,2) 871 3(0,4) 844 | 0,65 (0,11; 3,87) (-0,01; 0,004)

Zmeczenie

NIE

(éﬁf\;ﬁh) og‘s’{gﬁf‘z’ggj’zg“'e Sl 18(21) | 871 | 10(1.2) | 844 | 1,76 (0,81:3,83) | 0,01 (-0,003:0,02) | NIE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Zmniejszenie masy Dowolny 100 (11,5) 871 71 (8,4) 844 1,41 (1,03; 1,94) 0,03 (0,002, 0,06) TAK
(Beer 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 ciata Lt 5(06) | 871 | 2(0,2) | 844 | 2,43 (0,47;12,56) | 0,003 (-0,003;0,01) | NIE

PREVAIL Wzrost stezenia
(EMA 2014) glukozy

Ogétem BITIVA | 202 (23,2) | 871 | 162 (19,2) | 844 | 1,27 (1,01;1,60) | 0,04 (0,001;0,08) | TAK

A Gl ER 40 (4,6) | 871 | 36(4,3) | 844 1,08 (0,68; 1,71) 0,003 (-0,02; 0,02) | NIE

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Ogoétem Dlo)ellghA ] 191 (21,9) | 871 | 117 (13,9) | 844 1,75 (1,36; 2,25) 0,08 (0,04; 0,12) TAK
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

PLC 5 =D
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

29(3,3) | 871 | 19(23) | 844 | 1,50(0,83;2,69) | 0,01 (-0,005;0,03) | NIE
101 (11,6) | 871 | 45(5,3) | 844 | 2,33(1,62;3,35) | 0,06 (0,04;0,09) | TAK
12(1,4) | 871 | 6(0,7) | 844 | 1,95(0,73;5,22) | 0,01 (-0,003;0,02) | NIE

(publikacja) OBS, mediana [mies.]* Punkt koncowy nasilenia

(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 23. stopnia

Dowolny
PREVAIL Upadek

(Beer 2014)

Badanie : . , Stopien
\

\

23. stopnia ‘

PREVAIL Ztamanie

(EMA 2014) patologiczne 23. stopnia EXE¥0) 7(0,8)

1,25 (0,46; 3,37) | 0,002 (-0,01; 0,01)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014

**mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozgdanego o co najmniej 3. stopniu nasilenia wynosita 22,3 miesigca dla grupy ENZ i 13,3
miesigca dla grupy PLC

***w zadnej z grup nie raportowano przypadkéw zmeczenia o 4. i 5. stopniu nasilenia

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania PREVAIL — analiza w podgrupach

Badanie OBS, mediana Punkt ENZ PLC OR RD

(publikacja) [mies ]* koncowy Podgrupa N N n@) N (95% CI) (95% ClI)

Zdarzenia niepozadane

5 530 (95,7) 510 (92,4) 1,82 (1,09; 3,05) | 0,03 (0,005; 0,06)
it 2010 Wiek [lata] o7
(Gra ) 314(991) | 317 |277(94,9) [ 292 |y o0 0ay | 0.04(0.01;0,07) | TAK
Przerzuty do narzadow 94 (95,9) | 98 | 98(92,5) | 106 | 1,92 (0,56;6,58) | 0,03 (-0,03; 0,10) | NIE
P(RI)EI\E/Z;?SIL ENSZ 17,1& PLC: 5,4 wewnetrznych (watroby
ata odcigcia: illub ptuc) podczas i . .
750 (97,0) | 773 | 689 (93,4) | 738 |2,32(1,40; 3,85) | 0,04 (0,02;0,06) | TAK
L) 16.09.2013 kwalifikacji do badania (07.0) (93.4) ( ) ( )
PREVAIL . 219 (39,5) | 554 | 191 (34,6) | 552 | 1,24 (0,97;1,58) | 0,05 (-0,01; 0,11) | NIE
Graff 2015 23. stopnia Wiek [lata]
(Gra ) S 44 155 (48,9) | 317 | 122 (41,8) | 292 | 1,33 (0,97; 1,84) | 0,07 (-0,01; 0,15) | NIE
PREVAIL Przerzuty do narzadéw 47 (48,0) | 98 | 38(35,8) | 106 | 1,65 (0,94;2,89) | 0,12 (-0,01;0,26) | NIE
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNORANTIA NOCET deprywacjg androgenow oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Badanie OBS, mediana Punkt ENZ PLC OR RD
. " " Podgrupa IS
[mies.] koncowy n (%) N (95% ClI) (95% CI)

(publikacja)

(SELS
2016)

PREVAIL
(Graff 2015)

PREVAIL
(Graff 2015)

PREVAIL
(Graff 2015)

PREVAIL
(Graff 2015)

PREVAIL

(Evans
2016)

PREVAIL
(Graff 2015)

ENZ: 17,1; PLC: 5,4

Data odciecia:
16.09.2013

ENZ: 17,1; PLC: 5,4

Data odciecia:
16.09.2013

ENZ: 17,1; PLC: 5,4

Data odciecia:
16.09.2013

ENZ: 17,1; PLC: 5,4

Data odciecia:
16.09.2013

n (%) N
wewnetrznych (watroby

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

illub ptuc) podczas NS 325 (42,0) | 773 | 273 (37,0) | 738 | 1,24 (1,00; 1,52) | 0,05 (0,001; 0,10) | TAK
kwalifikacji do badania**
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
dipifekee Wiek taca 74| 88 (15,9) | 554 | 81(14,7) | 552 | 1,10 (0,79;1,52) | 0,01 (-0,03;0,05) | NIE
taknienia 40| 70 (22,1) | 317 | 55(18,8) | 292 | 1,22 (0,82; 1,81) | 0,03 (-0,03; 0,10) | NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
650 66 (11,9) | 554 | 42(7,6) | 552 | 1,64 (1,09;2,47)| 0,04 (0,01;0,08) | TAK
Bol glowy Wiek [lata]
0 25(7,9) | 317 | 17(5,8) | 292 | 1,38(0,73;2,62) | 0,02 (-0,02;0,06) | NIE
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia . 451 108 (19,5) | 554 | 45(8,2) | 552 |2,73(1,88;3,95)| 0,11(0,07;0,15) | TAK
goraca 3 49 (15,5) | 317 | 20(6,8) | 292 | 2,49 (1,44;4,30) | 0,09 (0,04; 0,14) | TAK
_ 75| 82 (14,8) | 554 | 25(4,5) | 552 |3,66(2,30;5,83)| 0,10 (0,07;0,14) | TAK
Nadcisnienie Wiek [lata]
4| 35(11,0) | 317 | 10(3,4) | 292 |3,50(1,70;7,20) | 0,08 (0,04;0,12) | TAK
Zaburzenia zotadka i jelit
. 450 118 (21,3) | 554 | 94 (17,0) | 552 | 1,32 (0,98; 1,78) | 0,04 (-0,004; 0,09) | NIE
e ata
—4 75(23,7) | 317 | 51(17,5) | 292 | 1,46 (0,98; 2,18) | 0,06 (-0,002; 0,13) | NIE
Zaparcie e G ETF 2 LGV ENS] 26 (26,5) | 98 | 20(18,9) | 106 | 1,55 (0,80; 3,01) | 0,08 (-0,04;0,19) | NIE
wewnetrznych (watroby
B BDREREEESENTY 167 (21,6) | 773 | 125 (16,9) | 738 | 1,35 (1,04; 1,75) | 0,05 (0,01; 0,09) | TAK
kwalifikacji do badania
45 83 (15,0) | 554 | 73(13,2) | 552 | 1,16 (0,82;1,62) | 0,02 (-0,02; 0,06) | NIE
Biegunka Wiek [lata]
43 59 (18,6) | 317 | 46 (15,8) | 292 | 1,22 (0,80; 1,87) | 0,03 (-0,03;0,09) | NIE
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Badanie OBS, mediana Punkt Podarupa PLC OR RD
(publikacija) [mies.]* koncowy grup n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

PREVAIL Wiek [lata] 148 (26,7) | 554 | 131 (23,7) | 552 | 1,17 (0,89; 1,54) | 0,03 (-0,02; 0,08) | NIE
(Graff 2015)

87 (27,4) | 317 | 56 (19,2) | 292 | 1,59 (1,09; 2,34) | 0,08 (0,02;0,15) | TAK
BREVAIL Bol plecow  Przerzuty do narzadéw 25(25,55) | 98 | 24(22,6) | 106 | 1,17 (0,62;2,23) | 0,03 (-0,09; 0,15) | NIE
e wewnetrznych (watroby
2016) _ _ _ i/lub ptuc) podczas 158 210 (27,2) | 773 | 163 (22,1) | 738 | 1,32 (1,04; 1,66) | 0,05 (0,01;0,09) | TAK
ENS. 17,1(i PLC: 5,4 kwalifikacji do badania
e ata odciecia: e
PREVAIL 16.09.2013 Wiek [lata] 41| 115 (20,8) | 554 | 96 (17,4) | 552 | 1,24 (0,92;1,68) | 0,03 (-0,01;0,08) | NIE
(Graff 2015) 62 (19,6) | 317 | 39(13,4) | 292 | 1,58 (1,02;2,44) | 0,06 (0,004, 0,12) | TAK
Bol stawéw  Przerzuty do narzadéw 17 (17,3) | 98 | 12(11,3) | 106 | 1,64 (0,74; 3,65) | 0,06 (-0,04; 0,16) | NIE

PREVAIL
(Evans

wewnetrznych (watroby

i/lub ptuc) podczas f 160 (20.7
kwalifikacji do badania (20.7)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
PREVAIL Wiek flata 191 (34,5) 142 (25,7) 1,52 (1,17;1,97) | 0,09 (0,03; 0,14)
(Graff 2015) 119 (37,5) | 317 | 76 (26,0) | 292 | 1,71 (1,21;2,42) | 0,12 (0,04;0,19) | TAK

PREVAIL Zmeczenie Przerzuty do narzadéw 28 (28,6) 98 26 (24,5) | 106 | 1,23 (0,66; 2,29) | 0,04 (-0,08; 0,16) | NIE
(Evans wewnetrznych (watroby
2016) ENZ: 17 1: PLC: 5.4 iflub ptuc) podczas 10| 282 (36,5) | 773 | 192 (26,0) | 738 | 1,63 (1,31; 2,04) | 0,10 (0,06;0,15) | TAK
e kwalifikacji do badania

Data odciecia:

16.09.2013 et 59 (10,6) | 554 | 38(6,9) | 552 | 1,61 (1,05;2,47) | 0,04 (0,004;0,07) | TAK
stenia

123 (16,7) 1,31 (1,01;1,69) | 0,04 (0,001, 0,08)

REVAIL 54 (17,0) | 317 | 29(9,9) | 292 | 1,86 (1,15;3,02) | 0,07 (0,02;0,12) | TAK

(Graff 2015) Obrzek Wiek [lata] 56 (10,1) | 554 | 36 (6,5) | 552 | 1,61 (1,04;2,49) | 0,04 (0,003; 0,07) | TAK
obwodowy . 0,0006

36 (11,4) | 317 | 33(11,3) | 292 | 1,01 (0,61; 1,66) (:0,05; 0,05) NIE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

PREVAIL  ENZ:17,1; PLC: 54 Zmniejszenie Wiek [lata] 57 (10,3) 42 (7,6) 1,39 (0,92; 2,11) | 0,03 (-0,01; 0,06)
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Badanie OBS, mediana Punkt Podarupa PLC OR RD
(publikacija) [mies.]* koncowy grup n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)

(Graff 2015) Data odciecia: masy ciala
16.09.2013 43 (13,6) | 317 | 29(9,9) | 292 | 1,42 (0,86;2,35)| 0,04 (-0,01; 0,09) | NIE

Upadek o 22 (4,0)
dowolnym

PREVA|L  ENZ: 17,1, PLC: 54 stoﬁ’nil} _ 61(19,2) | 317 | 23(7,9) | 292 | 2,79 (1,67;4,64) | 0,11 (0,06;0,17) | TAK
(Graff 2015) Data odcigcia: Nasiienia Wiek [lata]
16.09.2013 Upadek 23. 5(,9) | 554 | 3(05) | 552 |1,67(0,40;7,01) 0,004 (-0,01;0,01)| NIE
stopnia
nasilenia 7(2.,2) 3(1,0)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
**wyniki w grupie ENZ i PLC nie sumujg sie do wartosci 374 i 313, czyli do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w populacji ogolnej; nieznana jest
przyczyna rozbieznosci

1,87 (1,10; 3,20) | 0,03 (0,01; 0,06)

2,18 (0,56; 8,49)

0,01 (-0,01; 0,03)
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

3.14.6. Zdarzenia niepozadane szczegoélnego zainteresowania

W obrebie zdarzeh niepozadanych szczegdlnego zainteresowania wyrdzniono tzw. powazne
zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania (ang. major adverse events).
Odnotowano je u podobnej liczby chorych w obu grupach, pomimo dluzszego czasu

obserwacji w grupie badane.

W  przypadku czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych  szczegdlnego
zainteresowania, w tym napadow padaczkowych, czyli giébwnie wymienianego zagrozenia
zwigzanego ze stosowaniem ENZ, nie odnotowano w badaniu znamiennych réznic miedzy
grupami. Wyjatek stanowity wtérne nowotwory skory, zaburzenia umystowe, bodl gtowy,
zespot niespokojnych nég, uderzenia gorgca wraz z zaczerwienieniem twarzy, nadcisnienie
oraz zdarzenia okreslane terminami pokrewnymi, nadcisnienie ogétem, w tym 23. stopnia
nasilenia, ginekomastia, zmeczenie oraz zdarzenia okreslane terminami pokrewnymi,
upadek, ztamania ogétem, patologiczne i niepatologiczne, ktére wystepowaty istotnie

statystycznie czesciej w grupie ENZ (Tabela 58).

W podgrupie chorych w wieku <75 lat jedynymi zdarzeniami niepozgdanymi szczegdélnego
zainteresowania, ktore odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ niz w grupie
kontrolnej byly ztamanie ogétem, patologiczne oraz niepatologiczne lub nieokreslone. Z kolei,
u chorych w wieku =75 lat byly to zaburzenia serca oraz zlamania patologiczne oraz
niepatologiczne lub nieokreslone. Z kolei, u chorych bez lub z przerzutami do narzadéw
wewnetrznych nie wykazano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w
odniesieniu do wiekszosci z ocenianych zdarzeh niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania, poza nadcisnieniem, ktére znamiennie statystycznie czesciej obserwowano

w grupie badanej niz w grupie PLC (
Tabela 59).

Ponizsze tabele zawierajg szczeg6towe dane.
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 58.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania na podstawie badania PREVAIL

Badanie ENZ PLC OR RD

(publikacja)

OBS, mediana [mies.]* Punkt koncowy Stopien

nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) szczegolnego zainteresowania

Wtoérny nowotwor (w
tym nieczerniakowy Dowolny 34 (3,9 | 871 9(1,1) 844 | 3,77 (1,80; 7,91) 0,03 (0,01; 0,04) TAK
nowotwor skory)o

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4

(EMA 2014) Data odcigcia: 16.09.2013 Wtérny( Sowotwér
(S¥4

nieczerniakowych
nowotworow skory)

Bl eIVAY 27 (31) | 871 | 6(0,7) | 844 | 4,47 (1,84;10,88) | 0,02 (0,01;0,04) | TAK

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego szczegdlnego zainteresowania

Neutropenia oraz Dowolny 13(1,5) | 871 5(0,6) 844 | 2,54 (0,90; 7,16) | 0,01 (-0,0006; 0,02) | NIE

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 zdarzenia okreslane

(EMA 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 ptoeligm%l Lt 8(0,9) | 871 | 6(0,7) | 844 | 1,29 (0,45;3,75) |0,0020 (-0,01;0,01) | NIE

Zaburzenia psychiczne szczegolnego zainteresowania

Zaburzenia

umystowe SLNCIVAS 50 (5,7) | 871 | 13(1,5) | 844 | 3,89(2,10;7,22) | 0,04(0,02;0,06) | TAK

Ciezkie zaburzenia -0,002
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 € umys*owe Dowolny 0 (0,0) 871 2 (0,2) 844 0,13 (0,01; 2,10) (_0,01; 0,002) NIE

(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013
Niepokoj Dowolny 33(3,8) | 871 | 22(2,6) | 844 | 1,47 (0,85;2,55) | 0,01 (-0,005;0,03) | NIE

-0,00004

Halucynacje Dowolny 1(0,1) 871 1(0,1) 844 | 0,97 (0,06; 15,52) (-0,003; 0,003)

NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego szczegélnego zainteresowania

871 | 59(7,0) | 844 | 1,55(1,10;2,19) | 0,03(0,01;0,06) | TAK

PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Bél gtowy pLel VA 91 (10,4)
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Badanie : N . Stopien ENZ PLC OR RD
(publikacja) OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy nasilenia 0 %) N 0 %) N (95% CI) (95% CI) IS
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 Powazne***
zaburzenia uktadu Dowolny 12(1,4) | 871 9(1,1) 844 | 1,30 (0,54;3,09) | 0,003 (-0,01;0,01) | NIE

nerwowego

Zespot
niespokojnych nég

Dowolny 18(2,1) | 871 3(0,4) 871 | 5,92(1,74; 20,16) 0,02 (0,01; 0,03) TAK

Niedokrwienne lub Dowolny 12(1,4) | 871 9(1,1) 844 | 1,30 (0,54;3,09) | 0,003 (-0,01;0,01) | NIE

PREVAIL krwotocz_ne
(Beer 2014) zdarzenie > - : . :
naczyniowo- 23. stopnia 6 (0,7) 871 3(0,4) 844 1,94 (0,48; 7,80) | 0,003 (-0,004; 0,01) | NIE
moézgowe
Powazne***
PREVAIL zdarzenie ) .
(EMA 2014) naczyniowo- Dowolny 4 (0,5) 871 1(0,1) 844 | 3,89 (0,43; 34,87) | 0,003 (-0,002; 0,01) | NIE
moézgowe
-0,00004
PIVEIGIAS 1 (0,1)* | 871 | 1(0,1) | 844 | 0,97 (0,06; 15,52 o NIE
PREVAIL 4 ©.1) 0.1 ( ) (-0,003; 0,003)
B 2014 Napady padaczkowe
(Beer ) . - ) 0,001
X I 1 (0,1) 871 | 0(0,0) | 844 | 7,16 (0,14; 361,19) (:0,002: 0.004) NIE
Powazny*** -0.0001
przemijajacy napad Dowolny 4 (0,5) 871 4 (0,5) 844 0,97 (0,24; 3,89) -0 0’1, 0,01) NIE
niedokrwienny B
Powazny*** udar -0.00004
niedokrwienny Dowolny 1(0,1) 871 1(0,1) 844 | 0,97 (0,06; 15,52) -0 0(’)3, 0,003) NIE
PREVAIL mozgu S
(EMA 2014) Powazne*** zwezenie -0,00004
tetnic szyjnych Dowolny 1(0,1) 871 1(0,1) 844 | 0,97 (0,06; 15,52) (-0,003; 0,003) NIE
Powazna*** choroba
TEHEGETE BllVA 1(0,1) | 871 | 0(0,0) | 844 |7,16(0,14: 361,19) 0,001 NIE

matych naczyn
moézgowych

(-0,002; 0,004)
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Badanie
(publikacja)

Stopien

OBS, mediana [mies.]* nasilenia

Punkt koncowy

Powazny*** krwotok

podpajeczynéwkowy Dl

= \V4
n (%)

PLC
n (%)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

Powazny*** krwotok

oponowy Dowolny

Powazny***
odwracalny
niedokrwienny udar
mozgu

Dowolny

Powazny*** wylew

krwi do mézgu el

Powazny*** krwotok

srédczaszkowy D5l

Powazny*** krwotok

w obrebie wzgorza DO

Powazny*** udar

krwotoczny ST

Powazny*** udar

lakunarny D5l

Powazny*** udar

niedokrwienny ST

Powazny*** udar

Dowolny
zatorowy

Zaburzenia oka szczegélnego za

Powazne***

. Dowoln
zaburzenia oka y

PREVAIL

ENZ: 17,1; PLC: 5,4

Data odcigcia: 16.09.2013 Powazne***

(EMA 2014)

zamkniecie tetnicy
siatkowki

Dowolny

. 0,001
1(00) | 871 | 0(00) | 844 |7.16(014;36119) | (o5 0 00s | ME
: 0,001
1(02) | 871 | 0(00) | 844 |7.16(014;36119) | (0050 0s | ME
: -0,001
0(00) | 871 | 1(0.1) | 844 | 0.13(0003;661) | o 0a'co0, | NIE
. -0,001
000 |871| 1(0.1) | 844 | 0,13(0003661) | o o0i'000s | ME
0(00) |871| 0(00) | 844 N'iﬂ?’czz'&?a“ 0,00 (-0,002; 0,002) | NIE
0(0,0) |871| 0(0,0) | 844 N'i’t‘;‘l?czz'g’:l?a“ 0,00 (-0,002; 0,002) | NIE
00,0 |871| 0(0,0) | 844 N'ig‘l?czz'g’:l?a“ 0,00 (-0,002; 0,002) | NIE
0(00) |871| 0(00) | 844 N'ig‘lfczz'g’;?a“ 0,00 (-0,002; 0,002) | NIE
00,0 |871| 0(0,0) | 844 N'm;’czz'g’:l?a“ 0,00 (-0,002; 0,002) | NIE
00,0 |871| 0(0,0) | 844 N'ig‘l?czz'g’:l?a“ 0,00 (-0,002; 0,002) | NIE
interesowania
_ -0,00004
1(00) | 871 | 1(01) | 844 | 097(006:1552) | (o003 0003 | ME
101 |871| 0(00) | 844 |716(014:361,19) 0,001 NIE
' ' 10 (0,245 364, (-0,002; 0,004)
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Badanie

(publikacja) OBS, mediana [mies.]*

Punkt koncowy

*kk

Powazna
przejsciowa utrata
widzenia w jednym

oku

Zaburzenia serca szczegoélnego zaintere

PREVAIL

(Beer 2014) Rei

*kk

Powazne
zaburzenia serca
PREVAIL

(EMA 2014) Powazne***

zaburzenia sercowo-

naczyniowe

PREVAIL
(Beer 2014)

Migotanie
przedsionkéw
ENZ: 17,1; PLC: 5,4
Data odciecia: 16.09.2013

PREVAIL
(Beer 2014)

Ostry zespol
wiencowy

Powazny*** ostry
zespot wiencowy

Powazny*** ostry
zawal miesnia
sercowego

PREVAIL
(EMA 2014)

Powazny*** zawat
migsnia sercowego

Stopien
nasilenia

Dowolny

Dowolny

23. stopnia

Dowolny

Dowolny

Dowolny

23. stopnia

Dowolny

23. stopnia

Dowolny

Dowolny

Dowolny

= \V4
n (%)

PLC
n (%)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

_ -0,001
0(00) | 871 | 1(01) |844 | 013(0003661) | (i0a0002 | ME
sowania
88 (10,1) 66 (7,8) 1,32 (0,95;1,85) | 0,02 (-0,004; 0,05)
24(28) | 871 | 18(21) | 844 | 1,30 (0,70;241) | 0,01(-0,01;,002) | NIE
_ 0,003
7(0,8) | 871 | 4(05) | 844 | 1,70(0,50; 5,83) (-0,004; 0,01) NIE
23(2,6) | 871 | 16(1,9) | 844 | 1,40(0,74;2,68) | 0,01(-0,01;0,02) | NIE
_ 0,004
16(1,8) | 871 | 12(14) | 844 | 1,30 (0,61;2,76) (-0,01: 0,02) NIE
_ -0,003
3(0,3) | 871 | 5(06) | 844 | 0,58 (0,14; 2,43) (-0,01; 0,004) NIE
7(08) | 871 | 4(05) | 844 | 1,70 (050;5,83) e NIE
, , 70 (0,50; 5, (-0,004; 0,01)
7(08) |871| 2(02) | 844 | 341(0,71;1647) | 0,01(-0,001;0,01) | NIE
_ -0,00004
1(0.1) | 871 | 1(01) | 844 | 097(0,06:1552) | 4030003 | NE
3(03) | 871 | 0(0,0) | 844 | 7,18(0,75;69,14) |0,003 (-0,001; 0,01) | NIE
3(0,3) | 871 | 2(0,2) | 844 | 1,46(0,24;8,73) | 0,001 (-0,004;0,01) | NIE
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNORANTIA NOCET deprywacjg androgenow oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Badanie . : , Stopien ENZ PLC OR RD
. ; OBS, mediana [mies.]* Punkt konncow e IS
(publikacja) [ ] y nasilenia n (%) n (%) N (95% ClI) (95% CI)
Powazna*** 20001
niestabilna dusznica = Dowolny 0 (0,0) 871 1(0,1) 844 | 0,13 (0,003; 6,61) -0 OOA' 0,002) NIE
bolesna ,004; 0,
Zaburzenia naczyniowe szczegolnego zainteresowania
Uderzenia goraca
wraz z . .
zaczerwienieniem Dowolny  EEJERY) 67(7,9) | 844 | 290(215;391) | 012(0,09;0,15) | TAK
twarzy
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Z‘ad‘:is'_"ie'?(ie ?I’az
(EMA 2014)  Data odcigcia: 16.09.2013 2 arztee':r'sigarfis SR 121 (13,9) | 871 | 40 (47) | 844 | 3,24 (2,24:4,70) | 0,09 (0,06;0,12) | TAK
pokrewnymi
DLVl WAS 117 (13,4) | 871 | 35(4,1) | 844 | 3,59 (2,43;5,30) 0,09 (0,07; 0,12) TAK
Nadcisnienie EE—
LB CnER 59 (6,8) | 871 | 19(2,3) | 844 | 3,15 (1,86;5,34) 0,05 (0,03; 0,06) TAK
Zaburzenia nerek i drog moczowych szczegélnego zainteresowania
Dowolny 32(3,7) | 871 | 38(4,5) | 844 | 0,81(0,50;1,31) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Ostra niewydolnos¢
(Beer 2014) Data OdC|QC|a: 16092013 nel’ek 23 Stopnia 12 (1'4) 871 12 (1'4) 844 0’97 (0,43' 2,17) (_0'%1](-)08401) NIE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi szczegolnego zainteresowania
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 . . ] ]
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 Ginekomastia Dowolny 29 (3,3) 871 11 (1,3) 844 2,61 (1,29; 5,26) 0,02 (0,01; 0,03) TAK
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania szczegdlnego zainteresowania
Zmeczenie oraz Dlo)fellahA ] 421 (48,3) | 871 | 295 (35,0) | 844 1,74 (1,43; 2,11) 0,13 (0,09; 0,18) TAK
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 zdarzenia okreslane
(EMA 2014) Data odciecia: 16.09.2013 terminami > ; ) 0,0002
pokrewnymi RS G n[EN 26 (3,00 | 871 | 25(3,0) | 844 | 1,01 (0,58;1,76) (-0,02: 0,02) NIE
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Badanie

(publikacja) OBS, mediana [mies.]*

Punkt koncowy

*kk

Powazne
zaburzenia w
wynikach badan
diagnostycznych

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(Beer 2014)

Podwyzszona
ENZ: 17,1; PLC: 5,4 aktywnos$¢ AIAT>
Data odciecia: 16.09.2013
Podwyzszone
stezenie kreatyniny
PREVAIL

(EMA 2014) Powazne***

zwiekszenie stezenia

troponiny

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach szczegélnego zainteresowania

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(Graff 2015)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(Graff 2015)

Upadek

Ztamanie ogotem”

Ztamania

ENZz: 17,1; PLC: 5,4 . ,
niepatologiczne

Data odciecia: 16.09.2013
Ztamanie
patologiczne”

Powazne*** urazy,
zatrucia i powiktania
po zabiegach

PREVAIL
(EMA 2014)

> aminotransferaza alaninowa

Stopien
nasilenia

Dowolny

Dowolny

23. stopnia

2. stopnia

23. stopnia

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

PLC
n (%)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

1(0,1) | 871 | 0(0,0) | 844 |7,16(0,14;361,19) | 0,00 (-0,002; 0,004) | NIE

8(0,9) | 871 | 5(06) | 844 | 1,56 (0,51;4,77) | 0,003 (-0,005;0,01) | NIE

2(02) | 871 | 1(01) | 844 | 1,94 (0,18;21,44) | 0,001 (-0,003; 0,01) | NIE

6(0,7) | 871 | 8(0,9) | 844 | 0,72(0,25;2,10) | -0,003(-0,01;0,01) | NIE

2(02) | 871 | 3(04) | 844 | 0,65(0,11;3,87) |-0,001(-0,01;0,004) | NIE
. 0,001

1(0,1) | 871 | 0(0,0) | 844 |7,16(0,14;361,19) NIE

101 (11,6)

45 (5,3)

2,33 (1,62; 3,35)

(-0,002; 0,004)

0,06 (0,04; 0,09)

105 (12,1) | 871 | 43(5,1) | 844 | 2,55(1,77:3,69) | 0,07 (0,04;0,10) | TAK
68(7,8) | 871 | 25(3,0) | 844 | 2,77 (1,74;4,43) | 0,05(0,03;0,07) | TAK
39(45) | 871 | 19(23) | 844 | 2,04(1,17;355) | 0,02(0,01;004) | TAK
202 |87 | 202 |84 | 097(014;689) ~0,0001 NIE

(-0,005; 0,005)
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Badanie
(publikacja)

Stopieh PLC OR RD

OBS, mediana [mies.] Punkt koncowy nasilenia 0 %) N (95% CI) (95% CI)

Powazny*** krwiak . 0,001
nadtwardéwkowy Dowolny 1(0,1) 871 0(0,0) 844 | 7,16 (0,14; 361,19) (-0,002; 0,004) NIE

Powazny*** krwotok . 0,001
podtwardéwkowy Dowolny 1(0,1) 871 0 (0,0) 844 | 7,16 (0,14; 361,19) (-0,002; 0,004) NIE
Powazny*** krwiak . -0,002
podtwardéwkowy Dowolny 0 (0,0) 871 2(0,2) 844 0,13 (0,01; 2,10) (-0,01: 0,002) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
**zdarzenie wystgpito po dacie wyznaczajgcej zakonczenie zbierania danych
***zdarzenia okreslane jako powazne zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania (ang. major adverse events)
Awyniki obliczono na podstawie zsumowanych wartosci uzyskanych dla podgrup w zaleznosci od wieku w badaniu Graff 2015

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania na podstawie badania PREVAIL - analiza w
podgrupach

Punkt koncowy Podgrupa

Badanie OBS, mediana ENZ PLC OR RD
(publikacja) [mies.]* n® N n@) N

(95% Cl) (95% Cl)

Zaburzenia uktadu nerwowego szczegélnego zainteresowania

. 1,00 (0,06: -0,00
T ek llta 1(0,2) 554 |1 1(0,2) | 552 15,97) (-0,01; 0,01) NIE
(Graff 2015) Niemozliwe do .
ENZ: 17,1; PLC: 5.4 ey 0(00) | 317 |0(0,0) | 202 | N'OTOZWC O 600 (-0,01;0,01) | NIE
Ditg :;gz)elc?:a: padaczkowe Przerzuty do narzadéw 0,15 -0,01
P(REEZ;?‘ sIL wewnetrznych (watroby 0(00) 1 98 | 1(0.9)] 106 (0,003; 7,38) (-0,04; 0,02) NIE
2016) ) ilub ptuc) podczas . - 7,06 0,001
walifikacji do badania 11| 773 1 0(0,0) | 738 (0,14:356,27) | (-0,002: 0,005) | N'E

Zaburzenia serca szczego6lnego zainteresowania
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNORANTIA NOCET deprywacjg androgenow oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Badanie OBS, mediana Punkt kohcow Podarupa ENZ PLC OR RD IS
(publikacja) [mies.]* y grup n (%) Ny N (95% Cl) (95% Cl)
46 33 . .
554 552 | 1,42 (0,90; 2,26) | 0,02 (-0,01; 0,05) | NIE
PREVAIL . (8.3) (6,0)
Wiek [lata]
(13,2) 317 (11,3) 292 | 1,20 (0,74;1,95) | 0,02 (-0,03; 0,07) | TAK
PREVAIL ENZ: 17,1; PLC: 5,4 Przerzuty do narzadéw 11222 98 | 7(6,6) | 106 | 1,97 (0,74;5,24) | 0,06 (-0,02; 0,14) | NIE
Data odciecia: wewnetrznych (watroby (12,2)
(Evans 6.09.20 i
2016) 16.09.2013 |Iu})_ plus.) podczas. 76 59 _ '
kwalifikacji do badania 9.8) 773 (8.0) 738 | 1,25(0,88;1,79) | 0,02 (-0,01;0,05) | NIE
PREVAIL Migotanie _ | 7(13) | 554 | 8(1,4) | 552 | 0,87 (0,31; 2,42) 0'859%20 NIE
S Wiek [lata] (-0,02; 0,01)
(Graff 2015) przedsionkow
275 9(2,8) | 317 |4(1,4)| 292 | 2,10(0,64;6,91) | 0,01 (-0,01; 0,04) | NIE
Zaburzenia naczyniowe szczegdlnego zainteresowania
. . . Przerzuty do narzadow = Tak 11 98 4 106 3,22 0,07 TAK
PREVAIL  ENZ: 17,1, PLC: 54 e wewnetrznych (watroby (11.,2) @.8) (0,99; 10,49) (0,002;0,15)
(Evans Data odciecia: Nadcisnienie /lub ot d
2016) 16.09.2013 iflub ptuc) podczas : 106 31 _ .
kwa||f|kacj| do badania Nie (13 7) 773 (4 2) 738 3,62 (2,40, 5,48) 0,10 (0,07, 0,12) TAK
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych szczegdlnego zainteresowania
2,50 0,01
SREVAIL . 5(0,9) | 554 | 2(0,4) | 552 (0,48; 12,96) (-0,004: 0,01) NIE
Wiek [lata]
(Graff 2015) -0,0008
ENZ: 17.1: PLC: 5.4 3(0,9) | 317 | 3(1,0)| 292 | 0,92 (0,18; 4,60) ’2_ 1 NIE
e Podwyzszona (-0,02;0,01)
Data odciecia: aktywnosé AIAT
PREVAIL S Przerzuty do narzadow 2(20) | 98 |2(19)| 106 | 108(015:7.84) | oo eon | NE
(Evans wewnetrznych (watroby (-0,04;0,04)
2016) i/lub ptuc) podczas 0.004
kwalifikacji do badania 6(08) | 773 | 3(04)| 738 | 1.92(0,48,7.69) | 4 404.0,01) | NE

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach szczegélnego zainteresowania
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Badanie OBS, mediana

- PLC OR RD
(publikacja) [mies.]* Punkt koncowy Podgrupa

n (%) \ N (95% Cl) (95% Cl)

(559) 554 (3?%) 552 | 2,93 (1,73;4,96) | 0,06 (0,03;0,09) | TAK
Ztamanie ogétem : '
50 23 . .
1se) | 317 | (e | 292 | 219(130:3,60) | 0,08(0.08:0,13) | TAK
ENZ: 17,1; PLC: 5,4 . 21 1 ssa | 10 | 555 | 2,14 (1,00; 4,58 0,02 TAK
R Data odciecia: AL IUELID) Wiek [lata] 3.8 (1.8 ( ) (0,0004; 0,04)

(Graff 2015)

patologiczne
16.09.2013 18 (5,7) | 317 | 9(3,1) | 292 | 1,89 (0,84; 4,28) | 0,03 (-0,01; 0,06) | NIE

36 10 . .
ZPa e ©65 |55 | (g | 552 | 377(1:85767) | 0,05(0,020,07) | TAK
niepatologiczne /
nieokreslone 32 15 ) .
(10,1) 317 (5.1) 292 | 2,07 (1,10; 3,91) | 0,05 (0,01;0,09) | TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*mediany OBS uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2014
**zdarzenie wystgpito po dacie wyznaczajgcej zakonczenie zbierania danych
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

3.15. Ocena bezpieczenstwa ENZ vs AA — poréwnanie

posrednie

Profil bezpieczenstwa enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu zostat oceniony w ramach
poréwnania posredniego badan PREVAIL i COU-AA-302 wzgledem nastepujgcych punktow

koncowych (wspdlnych dla analizowanych badan):

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu;
ciezkie dziatania niepozadane;

dziatania niepozgdane;

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania.

W badaniu PREVAIL, w grupie ENZ mediana okresu obserwacji wyniosta 17,1 miesigca,
a w grupie PLC — 5,4 miesigca, natomiast mediana czasu leczenia wynosita odpowiednio
16,6 mies. oraz 4,6 mies. Z kolei, w badaniu COU-AA-302 czas trwania terapii wynosit
(mediana) 13,80 (zakres: 0,3; 29,9) mies. i 8,28 (0,1; 28,1) mies., odpowiednio w grupie AA

i PLC. Okres obserwacji wynosit 22,2 mies.

Ze wzgledu na znaczne réznice w okresach leczenia oraz raportowania zdarzen w
grupie badanej i kontrolnej oraz miedzy grupami ENZ i AA odstapiono od obliczania
parametréow NNT i NNH. W opinii analitykébw réznice miedzy tymi okresami

raportowania mozna uzna¢ za znaczace.

Ponizsza podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
3.15.1. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

W wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy
ENZ i AA w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu

ogotem, jak réwniez w odniesieniu do tych spowodowanych progresjg choroby.

Szczegoty znajduja sie w ponizszej tabeli.
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 60.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu na podstawie badan PREVAIL
i COU-AA-302

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013) Wynik poréwnania posredniego
" AL ENZ PLC AA PLC
R e OR/RD (95% CI) R E—— OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% ClI) IS
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozadane prowadzgace do zgonu
OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 17,1; PLC: 5,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odcigcia: 20.12.2011 OR=0,67 (0,28; 1,60)
OR=1,13 (0,69; 1,82) OR=1,69 (0,82; 3,48)
o8| Sa. | saa o | 542 | . | 540
(4.2) 3.8) RD=0,005 (-0,01; 0,02) | (3.7 22) RD=0,01 (-0,01; 0,03) | RD=-0,01 (-0,03; 0,02)
5 . OR=0,48 (0,12; 1,94) OR=1,00 (0,20; 4,96) OR=0,48 (0,06; 4,02)
rogresja 3 6
871 844 3(.,6) | 542 | 3(0,6) | 540 _ NIE
choroby M) ©0.7) RD=-0,004 (-0,01; 0,003) '?_% 0;)_,%08%2 RD=-0,004 (-0,02; 0,01)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu korncowego — krytyczna

*wedilug autoréw badania, najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zgonu byty: progresja choroby oraz ogdlne pogorszenie zdrowia
fizycznego (czestos¢ wystepowania podobna w obydwu grupach)

**wedtug autoréw badania, najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi prowadzgcymi do zgonu byty zaburzenia ogolne, w tym: progresja choroby, ogdine
pogorszenie zdrowia fizycznego, a takze zakazenia, w tym: zapalenie ptuc oraz zakazenie drég oddechowych
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

3.15.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do

czestosci wystepowania ciezkich dziatah niepozgdanych ogétem.

Szczegoty zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 61.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (EMA 2014) Badanie COU-AA-302 (EMA 2012) n .
posredniego

Punkt koncowy ENZ PLC

n (%) N n (%)

OR/RD (95% Cl)

Ciezkie dzialania niepozadane

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 17,1; PLC: 5,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011 OR=1,00 (0,50; 2,01)

OR=1,10 (0,62; 1,97) OR=1,10 (0,74; 1,62)
RD=0,003 (-0,01; 0,02) RD=0,01 (-0,03; 0,05) | RD=-0,01 (-0,05; 0,04)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

3.15.3. Dziatania niepozadane

Odnosnie dziatan niepozgdanych ogétem zaobserwowano znamienng statystycznie réznice,
wskazujgcg na korzys¢ grupy ENZ w poréwnaniu z AA.

Szczegodtowe dane zawiera ponizsza tabela.
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NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna
Tabela 62.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (EMA 2014) Badanie COU-AA-302 (EMA 2012) . .
posredniego

Punkt koncowy ENZ PLC PLC

OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% CI)
n (%) N n (%)
Dziatania niepozadane

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 17,1; PLC: 5,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011 OR=1,69 (1,20; 2,39)

OR=1,86 (1,54; 2,26) OR=1,10 (0,83; 1,47)
RD=0,15 (0,10; 0,20) RD=0,02 (-0,03; 0,07) RD=0,13 (0,06; 0,20)

Ogoétem

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
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NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

3.15.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem i dla wiekszosci ocenianych kategorii zdarzen.
Wyijatek stanowity ciezkie zaburzenia nerek i drég moczowych ogétem oraz krwiomocz, ktére

istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie AA niz ENZ.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014) posredniego

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)

Punkt koncowy

PLC ~ PLC
OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl)
n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 17,1; PLC: 5,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011 OR=0,94 (0,67; 1,32)
OR=1;29 (1;05; 1;59) OR=1,37 (1,05 1,78)
32278 ! 22622 .| 844 ;27 88 542 Zlg% 540
(32,0) (26,8) RD=0,05 (0,01; 0,10) | (32.8) (26,3) RD=0,07 (0,01; 0,12) | RD=-0,02 (-0,09; 0,05)
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytni
OR=1,33 (0,81; 2,19) 45 31 OR=1,49 (0,93;2,39) | OR=0,89 (0,45; 1,77)
Ogétem 38(4,4) | 871 | 28(3,3) | 844 a3 | 542 | 5o | 540 NIE
RD=0,01 (-0,01; 0,03) | (&3) 5.7 RD=0,03 (-0,005; 0,06) | RD=-0,02 (-0,06: 0,02)
OR=1,62 (0,59; 4,48) OR=1,75(0,51; 6,02) | OR=0,93(0,19; 4,57)
. 7 4
P2 e 10(1,1) | 871 | 6(0,7) | 844 RD=0.004 542 540 NIE
=0, 1,3) ©0,7) 001 (.0 O1- 001 (0 a0
(0,005: 0,01) RD=0,01 (-0,01; 0,02) | RD=-0,01 (-0,02; 0,01)
i OR=1,16 (0,35; 3,83) OR=2,68 (0,71; 10,16) | OR=0,43 (0,07; 2,59)
Zakazenie drﬁg 607 | 871 | 5(0.6) | 844 185 542 036 540 NIE
moczowyc RD=0,001 (-0,01; 0,01) | (1.5 (0.6) RD=0,01 (-0,003; 0,02) | RD=-0,01 (-0,02; 0,01)
OR=0,24 (0,03; 2,16) OR=2,00 (0,36; 10,97) | OR=0,12 (0,01; 1,85)
. 4 2
Posocznica 1(0,1) 4(0,5) | 844 — . . 542 540 NIE
RD %%%42)( 0.0L; ©0.7) 0.4 RD=0,004 (-0,01; 0,01) | RD=-0,01 (-0,02; 0,004)
Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
17 (2,0) 9(1,1) | 844 | OR=1,85(0,82: 4,17) 7 | 542 | 7 | 540 | OR=1,00(0,35:2,86) | OR=1,85(0,49;6,98) | NIE




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych

mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
deprywacjg androgenow oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

241

Punkt koncowy

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014)

=1\ P4

n (%)

N

PLC
n (%)

OR/RD (95% Cl)

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)

AA

n (%)

N \n(%)

PLC

N

OR/RD (95% CI)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% CI)

Niedokrwistos¢

Ogoétem

Ucisk rdzenia
kregowego

Ogotem

Migotanie
przedsionkow

Ogoétem

Zatorowos¢

ptucna

(1,3) (1,3) RD=-0,0005
RD=0,01 (-0,003; 0,02) (0,01 0,01) RD=0,01 (-0,005; 0,03)
OR=1,71 (0,71; 4,09) OR=1,00 (0,29; 3,46) | OR=1,71(0,37; 7,80)
5 5
14 (1,6) 8(0,9) | 844 542 540 _ NIE
_ : . (0,9) (0,9) RD=-0,00003 _ . .
RD=0,01 (-0,004; 0,02) (0,01, 0,01) RD=0,01 (-0,01; 0,03)
Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego
OR=1,30 (0,87; 1,96) 30 13 OR=2,38 (1,23;4,61) | OR=0,55 (0,25; 1,19)
57 (6,5) 43 (5,1) | 844 oo | 542 | o3 | 540 NIE
RD=0,01 (-0,01; 0,04) | (5.5 24) RD=0,03 (0,01; 0,05) | RD=-0,02 (-0,05; 0,01)
OR=1,13 (0,65; 1,97) 5 4 OR=1,25 (0,33; 4,67) | OR=0,90 (0,21; 3,80)
28 (3,2) 24 (2,8) | 844 ooy | 542 | o | 540 NIE
RD=0,004 (-0,01; 0,02) | (0.9 ©.7) RD=0,002 (-0,01; 0,01) | RD=0,002 (-0,02; 0,02)
Ciezkie zaburzenia serca
OR=1,47 (0,80; 2,69) 29 14 OR=2,12 (1,11;4,07) | OR=0,69 (0,29; 1,69)
27 (3,1) 18 (2,1) | 844 ca | 542 | o | 540 NIE
RD=0,01 (-0,01; 0,02) | (5:4) (2,6) RD=0,03 (0,004; 0,05) | RD=-0,02 (-0,05; 0,01)
OR=0,97 (0,31; 3,02) OR=0,87 (0,31; 2,42) | OR=1,11(0,24;5,17)
7 8
6(0,7) 6(0,7) | 844 RD=0.0002 542 540 NIE
=0, (1,3) (1,5) _ oo _ Ao
(0,01 0,01) RD=-0,002 (-0,02; 0,01) | RD=0,002 (-0,02; 0,02)
Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
OR=1,13 (0,60; 2,14) 15 1 OR=0,70 (0,36; 1,38) | OR=1,61 (0,64; 4,07)
21 (2,4) 18 (2,1) | 844 oo | 542 | 39 | 540 NIE
RD=0,003 (-0,01; 0,02) | (2:8) (3.9) RD=-0,01 (-0,03; 0,01) | RD=0,01 (-0,01; 0,04)
OR=0,69 (0,22; 2,18) 8 1 OR=0,72 (0,29;1,81) | OR=0,96 (0,22; 4,16)
5(0,6) | 871 | 7(0,8) | 844 15 | 542 | o | 540 NIE
RD=-0,003 (-0,01: 0,01) | (1.9 (2.0 RD=-0,01 (-0,02; 0,01) | RD=0,01 (-0,01; 0,03)
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Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014)

Punkt koncowy

Wynik poréwnania
posredniego

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)

ENZ PLC AA \ PLC
OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl)
n (%) n (%) n@®) N \ n@®) N
Ciezkie zaburzenia zoladka i jelit
OR=1,66 (0,89; 3,10) 16 13 OR=1,23 (0,59; 2,59) | OR=1,35 (0,51; 3,55)
2731 | 871 | 16 (1,9) | 844 a0y | 542 | 53 | 540
RD=0,01 (-0,003; 0,03) | (3.0) 24) RD=0,01 (-0,01; 0,02) | RD=0,00 (-0,02; 0,02)
Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
OR=0,84 (0,50; 1,41) 14 18 OR=0,77 (0,38; 1,56) | OR=1,09 (0,45; 2,62)
Ogétem 28(3,2) | 871 | 32(3,8) | 844 Se | 542 | (33 | 540
RD=-0,01 (-0,02; 0,01) | (2.6) (3.3) RD=-0,01 (-0,03; 0,01) | RD=0,00 (-0,03; 0,03)
OR=0,77 (0,21; 2,89) 3 4 OR=0,75(0,17;3,35) | OR=1,03 (0,14; 7,47)
SR 405) | 871 | 5(06) | 844 oo | 542 | o0 | 540 NIE
RD=-0,001 (-0,01; 0,01) | (0.6) ©.7) RD=-0,002 (-0,01; 0,01) | RD=0,001 (-0,01; 0,02)
OR=0,58 (0,14; 2,43) OR=0,50 (0,09; 2,72) | OR=1,16 (0,13; 10,71)
o 2 4
W (014) (017) =- - . = - .
(0,01, 6,004) RD=-0,004 (-0,01: 0,01) | RD=0,001 (-0,01; 0,01)
Ciezkie zaburzenia nerek i drog moczowych
OR=0,61 (0,40; 0,93) OR=1,08 (0,62; 1,89) | OR=0,56 (0,28; 1,14)
. 27 25
Ogétem 39 (4,5) 60 (7,1) | 844 RD=-0.03 542 540 _ TAK
= (5.0 (4.6) - 000 RD=-0,03
(-0,05; -0,004) RD=0,004 (-0,02; 0,03) (-0,07; -0,00003)
: OR=0,74 (0,32; 1,70) OR=1,33 (0,30;5,97) | OR=0,56 (0,10; 3,08)
SNSRI 16 (1 1y | 871 | 13 (15) | 844 047 542 036 540 NIE
moczu RD=-0,004 (-0,01: 0,01) | (©:7) (0.6) RD=0,002 (-0,01; 0,01) | RD=-0,01 (-0,02; 0,01)
OR=0,40 (0,14; 1,14) OR=2,52 (0,79;8,08) | OR=0,16 (0,03; 0,76)
s | 506) | 871 | 12(1,4) | 844 (11%) 542 (047) 540 RD=-0.02 TAK
RD=-0,01 (-0,02; 0,001) | (L. - RD=0,01 (-0,002; 0,02) (0,04; -0,005)
5(0,6) | 871 | 5(0,6) | 844 | OR=0,97 (0,28; 3,36) 1 | 542 | o | 540 | OR=7,36(0,15;371,02) | OR=0,13(0,002;7,95) | NIE
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Punkt koncowy

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014)

=1\ P4

n (%)

PLC
n (%)

OR/RD (95% Cl)

n (%)

niewydolnos¢
nerek

AA

N \n(%)

PLC
N

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)

OR/RD (95% CI)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% CI)

Wodonercze

Ogoétem

Progresja
choroby**

Zmeczenie

**brak danych

dlaczego

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

zdarzenie

to zaklasyfikowano

jako

zaburzenia

ogdlne i

stany

w miejscu

RD=-0,0002 0,2) (0,0) RD=0,002 _ .
(-0,01; 0,01) (-0,003; 0,01) RD=-0,002 (-0,01; 0,01)
OR=0,13 (0,04; 0,42) 5 4 OR=0,50 (0,09;2,72) | OR=0,26 (0,03; 2,06)
0(0,0) 11(1,3) | 844 om | 542 | oo | 540 NIE
RD=-0,01 (-0,02; -0,01) | (©:4) ©.7) RD=-0,004 (-0,01; 0,01) | RD=-0,01 (-0,02; 0,01)
Ciezkie zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
OR=1,15 (0,69; 1,94) 13 12 OR=1,08 (0,49;2,39) | OR=1,06 (0,41; 2,74)
32 (3,7) 27 (3,2) | 844 o | 542 | 55 | 540 NIE
RD=0,005 (-0,01; 0,02) | (2.4) 22) RD=0,002 (-0,02; 0,02) | RD=0,003 (-0,02; 0,03)
OR=0,41 (0,11; 1,60) OR=2,00 (0,18; 22,08) | OR=0,21(0,01; 3,21)
2 1
3(03) | 871 | 7(08) | 844 RD=-0.005 ( 542 540 _ NIE
=-0, 0,4) 0,2) RD=0,002 _ . )
(-0,01; 0,002) (-0,004; 0,01) RD=-0,01 (-0,02; 0,002)
OR=7,19 (1,01; 51,13) Niemozliwe do nid
0 0 obliczenia
4(0,5) 0(0,0) | 844 oo | 542 | o | 540 NIE
RD=0,005 ©0) ©0) RD=0,00 RD=0,01 (-0,002; 0,01)
(-0,0004; 0,01) (-0,004; 0,004) =% 00 G,

*wedtug publikacji EMA 2014, mediana (95% CI) [mies.] czasu do wystgpienia pierwszego cigezkiego zdarzenia niepozgdanego w grupie ENZ i PLC wynosita
odpowiednio: n/o (28,3; n/o) oraz 23,3 (16,1; n/o)
podania




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu

@ krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie 244
NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze Klinicznie — analiza kliniczna

3.15.5. Zdarzenia niepozadane

Réznice miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
og6tem i dla wiekszosci analizowanych kategorii nie byty znamienne statystycznie, poza
uderzeniami gorgca, dla ktérych odnotowano korzystniejsze wyniki w grupie ENZ oraz bélem

kosci, gdzie zaobserwowano lepsze wyniki w grupie AA.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie ENZ byly nudnosci
i zaparcie, bol plecow, bdl stawoéw (powyzej 20% chorych) i zmeczenie (powyzej 30%
chorych), natomiast w grupie AA byly to uderzenia goraca, nudnosci, zaparcia i biegunka, bél

stawow (ponad 20% chorych), bél plecow oraz zmeczenie (ponad 30% chorych).

Szczegoty zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.
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Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Wynik poréwnania

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014) posredniego

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013)

Punkt koncowy

ENZ PLC PLC
OR/RD (95% Cl) ORI/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl)
n (%) N n (%) N n (%)
Zdarzenia niepozadane*
OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 17,1; PLC: 5,4 OBS (mediana) [mies.]: 22,2
Data odciecia: 16.09.2013 Data odciecia: 20.12.2011 OR=0,69 (0,23; 2,10)
844 | go0 | 787 | g4, OR=2,26 (1,42;3,62) | 537 cir | 524 | cuo OR=3,28 (1,19; 9,02)
(96,9) (93,2) RD=0,04 (0,02; 0,06) | (99:1) (97,0) RD=0,02 (0,004; 0,04) | RD=0,02 (-0,01; 0,05)
. 374 313 OR=1,28 (1,05; 1,55) OR=1,27 (1,00;1,62) | OR=1,01(0,74;1,37)
>
SO (429) | 871 | (37.1) | 844 28 | sa2 | 22| 540 NIE
nasilenia o ek RD=0,06 (0,01; 0,10) | (47.6) (41,7) RD=0,06 (0,0002; 0,12) | RD=0,00 (-0,07; 0,07)
Zaburzenia naczyniowe
_ 65 OR=2,64 (1,94;3,58) | 121 98 OR=1,30 (0,96;1,75) | OR=2,03 (1,32; 3,12)
Uderzenia goraca e 223) | 542 | q1g1) | 540 TAK
.7 RD=0,10 (0,07; 0,13) | (22.3) (18,1) RD=0,04 (-0,01; 0,09) | RD=0,06 (0,002; 0,12)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
58 OR=1,22 (0,85; 1,75) 94 3 OR=1,34 (0,96; 1,87) | OR=0,91 (0,56; 1,49)
Kaszel ooy | 844 173 | 542 | (158 | 540 NIE
(6.9) RD=0,01 (-0,01; 0,04) | (17:3) (13,5) RD=0,04 (-0,005; 0,08) | RD=-0,03 (-0,08; 0,02)
Zaburzenia zotadka i jelit
OR=1,03 (0,82; 1,29) OR=1,02 (0,76;1,36) | OR=1,01 (0,70; 1,46)
Nudnosci 59 | Baa 2200 | 542 | 213 | 540 NIE
(22,5) RD=0,01 (-0,03; 0,05) | (22.1) (21,9) RD=0,003 (-0,05; 0,05) | RD=0,01 (-0,06; 0,07)
OR=1,37 (1,08; 1,74) OR=1,27 (0,95;1,71) | OR=1,08 (0,74; 1,58)
Zaparcie i';'sz 844 él§51 542 ilgi 540 NIE
(17,2) RD=0,05 (0,01; 0,09) | (23.1) (19.1) RD=0,04 (-0,01; 0,09) | RD=0,01 (-0,05; 0,07)
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Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014)

Punkt koncowy ENZ

n (%)

PLC
n (%)

OR/RD (95% CI)

AA
n (%)

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013)

N

PLC

n (%)

N

OR/RD (95% CI)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% CI)

142 119 OR=1,19 (0,91;1,55) | 117 96 OR=1,27 (0,94;1,72) | OR=0,94 (0,63; 1,40)
Biegunka 16.3 141 844 216 542 178 540 NIE
(16,3) (14,1) RD=0,02 (-0,01; 0,06) | (21.6) (17.8) RD=0,04 (-0,01; 0,09) | RD=-0,02 (-0,08; 0,04)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bél plecéw o OR=1330 (1,04;1,62) | ;.5 173 OR=0,99 (0,77;1,28) | OR=1,31(0,94; 1,84)
dowolnym stopniu 20 o 844 319 542 320 540 NIE
el (22,2) RD=0,05 (0,01; 0,09) | (31.9) (32,0) RD=-0,001 (-0,06; 0,05) | RD=0,05 (-0,02; 0,12)
: A OR=0,85 (0,47; 1,52) OR=0,75(0,39; 1,46) | OR=1,13 (0,47; 2,74)
tB°' P'e°°‘.';’ = 3?% 844 ;% 542 ?% 540 NIE
stopnia nasilenia 3.0) RD=-0,004 (-0,02; 0,01) | (3.0) 3.9 RD=-0,01 (-0,03; 0,01) | RD=0,01 (-0,02; 0,03)
OR=1,34 (1,05; 1,72) OR=1,26 (0,96;1,66) | OR=1,06 (0,74; 1,54)
Bol stawow oo | 8aa o5 | 542 | 2% | 540 NIE
(16,0) RD=0,04 (0,01; 0,08) | (28.4) (23.9) RD=0,05 (-0,01; 0,10) | RD=-0,01 (-0,08; 0,06)
OR=1,02 (0,76; 1,37) OR=1,07 (0,77;1,47) | OR=0,95 (0,62; 1,48)
B6l koriczyn 15175 844 1%()6 542 1%57 540 NIE
(11,5) RD=0,002 (-0,03; 0,03) | (16.6) 15,7) RD=0,01 (-0,04; 0,05) | RD=-0,01 (-0,06; 0,05)
OR=0,63 (0,47; 0,86) OR=1,03 (0,76;1,39) | OR=0,61 (0,40; 0,94)
Bl kosci 13y | 844 109 | 52 | do1) | 54 RD=-0 06 TAK
1 RD=-0,05 (-0,08; -0,02) - - RD=0,005 (-0,04; 0,05) (0.11; -0,001)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
OR=1,59 (1,29; 1,95) OR=1,23 (0,96;1,58) | OR=1,29 (0,94; 1,79)
Zmeczenie 3?;% 2?5188 844 ;;21 542 ;fg 540 NIE
(35,6) (25,8) RD=0,10 (0,05; 0,14) | (39.1) (34,3) RD=0,05 (-0,01; 0,11) | RD=0,05 (-0,03; 0,13)

GRADE: jakos$¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*w badaniu PREVAIL uwzgledniono zdarzenia, ktére wystapity u ponad 10% chorych z grupy ENZ i wystepowaty o co najmniej 2% czesciej niz w grupie PLC,

natomiast w badaniu COU-AA-302 uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia nasilenia od 1. do 4., ktére wystapity u 215% chorych w obu grupach
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**mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozgdanego o co najmniej 3. stopniu nasilenia wynosita 22,3 miesigca dla grupy ENZ i 13,3
miesigca dla grupy PLC
***\w badaniu COU-AA-302 oceniano zdarzenia 3. lub 4. stopnia nasilenia
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3.15.6. Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

Statystycznie istotne réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ AA zaobserwowano
w odniesieniu do wystepowania nadcisnienia 3. stopnia nasilenia, natomiast korzystniejsze
wyniki dla ENZ zaobserwowano dla podwyzszonej aktywnosci AIAT, w tym =3. stopnia

nasilenia.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 65.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania na podstawie badan PREVAIL

i COU-AA-302

Punkt koncowy

Ogotem™* o
dowolnym stopniu
nasilenia

ENZ

n (%)

Badanie PREVAIL (Beer 2014)

N

PLC
n (%)

OBS (mediana) [mies.]: ENZ: 17,1; PLC: 5,4
Data odciecia: 16.09.2013

N

AA
n (%) N

PLC

OR/RD (95% Cl) —
n (%) N

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013)

OR/RD (95% CI)

OBS (mediana) [mies.]: 22,2

Data odciecia: 20.12.2011

Zaburzenia serca szczegolnego zainteresowania

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% Cl)

Ogotem* 23.
stopnia nasilenia**

Migotanie
przedsionkéw o
dowolnym stopniu
nasilenia

Migotanie
przedsionkow 23.
stopnia nasilenia**

Nadcisnienie o
dowolnym stopniu
nasilenia***

Nadcisnienie 23.

OR=1,32 (0,95; 1,85) OR=1,26 (0,92;1,73) | OR=1,05 (0,66; 1,66)

@y | ¥ | g | B RD=0,02 (-0,004; 0,05) | (18.8) 2 | ase) | 0 RD=0,03 (-0,01; 0,08) | RD=-0,01 (-0,06; 0,04) NIE
OR=1,30 (0,70; 2,41) OR=1,76 (0,97;3,18) | OR=0,74 (0,31; 1,74)

(22‘:'3) 871 (2181) 844 _ _ (317) 542 (§83) 540 RD=0.02 ) _ NIE
; ; RD=0,01 (-0,01; 0,02) - - (0,0009: 0,05) RD=-0,01 (-0,04; 0,02)
OR=1,30 (0,61; 2,76) OR=0,84 (0,47; 1,49) | OR=1,55 (0,60; 4,00)

(11?3) o7 (115‘) Bad RD=0,004 (-0,01; 0,02) (‘%'21) >4 (i%) >40 RD=-0,01 (-0,03; 0,02) | RD=0,01 (-0,02; 0,04) NIE
, ] OR=0,58 (0,14; 2,43) , ] OR=1,40 (0,44; 4,44) | OR=0,41 (0,07; 2,60)

03 | *™ | 0o | ** (-E,Ec))i%%%i) @3 | ** | ©9 | ** | ro0004 (-0,01;0,02) | RD=-0,01 (-0,02; 0,01) NIE

Zaburzenia naczyniowe szczegolnego zainteresowania

OR=3,59 (2,43; 5,30) OR=1,84 (1,33;2,54) | OR=1,95 (1,18; 3,24)

@4 | ¥ @y | RD=0,09 (0,07; 0,12) | (21.8) “2 | sy | 5 RD=0,09 (0,04; 0,13) | RD=0,00 (-0,05; 0,05) NIE

50 | 871 | 19 | 844 | OR=3,15(1,86;5,34) 21 | 542 | 16 | 540 | OR=1,32(0,68;256) | OR=2,39(1,02;557) | TAK
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Wynik poréwnania
posredniego

Badanie PREVAIL (Beer 2014) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013)

Punkt koncowy ENZ PLC AA PLC

OR/RD (95% Cl)
n® N n@©) N n(%)\ N n(%)‘ N

SOTEUEEIRIERN 68) | | @23 | | ro=005(003006) | B9 | | GO | | RD=001(001003) | RD=004(0,02 007 -

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych szczegélnego zainteresowania

OR/RD (95% CI) OR/RD (95% CI) IS

Podwyzszona OR=1,56 (0,51; 4,77) OR=2,50 (1,57; 3,99) OR=0,62 (0,19; 2,10)
aktywnos¢ AIAT o 8 5 63 27
: 871 844 — 542 540 TAK
dowolnym stopniu  [(E)] (0,6) RD=0,003 (11,6) (5,0) RD=0.07 0,1 RD=-0,07 (-0,10; -
nasilenia (-0,005; 0,01) 0.07(0,08;0.10) 0.07(-0,10:-0,03)
Podwyzszona OR=1,94 (0,18; 21,44) OR=7,58 (2,64; 21,70) OR=0,26 (0,02; 3,49)
aktywnos¢ AIAT 2 1 29 4
] 871 844 — 542 540 TAK
23. stopnia 0,2) (0,1) RD=0,001 (5,4) 0,7) - : _ 007
B et (0,003; 0,01) RD=0,05 (0,03; 0,07) | RD=-0,05 (-0,07; -0,03)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*w badaniu COU-AA-302 zdarzenia te obejmowaly chorobe niedokrwienng serca, zawat serca, tachyarytmie nadkomorowg oraz komorowa, niewydolnos$¢
serca oraz mozliwie zwigzane z arytmig zaburzenia w wynikach badan oraz objawy

**w badaniu COU-AA-302 oceniano zdarzenia 3. lub 4. stopnia nasilenia

***wedtug publikacji EMA 2014, w badaniu PREVAIL nadcisnienie oraz zdarzenia okreslane terminami pokrewnymi wystgpity ogétem u 121 (13,9%) chorych z
grupy ENZ oraz u 40 (4,7%) chorych z grupy PLC




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu

@ krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie 251
NAH TA wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
(SNORANTIA NOCET leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

3.16. Ocena bezpieczenstwa ENZ vs AA na podstawie

badan obserwacyjnych

Ocene bezpieczehAstwa ENZ wzgledem AA przeprowadzono na podstawie badania

Miyake 2016 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Podobnie, jak w analizie skutecznosci, ze wzgledu na brak informacji na temat czasu trwania

terapii ENZ i AA, odstapiono od obliczania parametréw NNT/NNH.
Szczegdbtowe wyniki znajdujg sie w ponizszym podrozdziale.
3.16.1. Zdarzenia niepozadane

W ciggu okresu obserwaciji, ktorego mediana wynosita 8,6 mies. najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi w grupie badanej byty zmeczenie (32,3% chorych) i utrata
taknienia (19,2% chorych), natomiast w grupie AA najczesciej obserwowano zmeczenie

(19,4% chorych) i hepatotoksycznos$é¢ (11,5% chorych)

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych =3. stopnia nasilenia ogétem, zmniejszenia
taknienia oraz wystepowania zmeczenia rdznica miedzy grupami byla znamienna

statystycznie na korzysc¢ AA.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 66.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania Miyake 2016

OBS, mediana
(zakres)
[mies.]

Badanie

Punkt koncowy

8,6

Miyake 2016 (1,0: 16,8)

8,6

(1,0; 16,8) Niedokrwistos¢

Miyake 2016

8,6

(1,0; 16,8) Utrata taknienia

Miyake 2016

. 8,6 S
Miyake 2016 (1,0: 16,8) Nadcisnienie

Biegunka
8,6

Miyake 2016 (1,0: 16.8)

Nudnosci

Dowolny
23. 19 (11,4)

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

ENZ

Stopien
nasilenia

n (%)

N

AA

n (%)

Zdarzenia niepozadane

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

23 0 (0,0)

23, 7(4,2)

3. 0(0,0)

23 0 (0,0)

125(74,9) | 167 | 75(66,4) 113 1,51 (0,89; 2,55) 0,08 (-0,02; 0,19) NIE
167 5 (4,4) 2,77 (1,00; 7,66) 0,07 (0,01; 0,13)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
5 (3,0) 167 4 (3,5) 113 0,84 (0,22; 3,20) -0,01 (-0,05; 0,04) NIE
167 0(0,0) 113 Ni‘zg‘"‘gg"r’]‘?&dO 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
32 (19,2) 167 11 (9,7) 113 2,20 (1,06; 4,57) 0,09 (0,01; 0,18) TAK
167 1(0,9) 113 4,90 (0,59; 40,38) 0,03 (-0,002; 0,07) NIE
Zaburzenia naczyniowe
9 (5,4) 167 9 (8,0) 113 0,66 (0,25; 1,71) -0,03 (-0,09; 0,03) NIE
167 1(0,9) 113 0,08 (0,002; 4,56) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
8 (4,8) 167 5 (4,4) 113 1,09 (0,35; 3,41) 0,00 (-0,05; 0,05) NIE
167 0(0,0) 113 Niig‘lfczz"e"‘r’]?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
7(4,2) 167 4 (3,5) 113 1,19 (0,34; 4,17) 0,01 (-0,04; 0,05) NIE
167 0 (0,0) 113 5,38 (0,32; 91,16) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE

23 2(1,2)

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
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OBS, mediana G ENZ AA
Badanie (zakres) Punkt koncowy St".'f"e!‘ 95?/RC| 95F§/DC| IS
(mies | nasilenia n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
. 8.6 Dowolny 9(5,4) 167 13 (11,5) 113 0,44 (0,18; 1,06) -0,06 (-0,13; 0,01) NIE
Miyake 2016 10: '16 8 Hepatotoksycznosé
(1,0; 16,8) 23. 2(1,2) 167 2(1,8) 113 0,67 (0,09; 4,85) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
86 Dowolny 8 (4,8) 167 5(4,4) 113 1,09 (0,35; 3,41) 0,004 (-0,05; 0,05) NIE
Miyake 2016 1.0: '16 8 Bél stawow
(1,0; 16,8) 23. 1(0,6) 167 0 (0,0) 113 5,35 (0,10; 290,49) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Dowolny 54 (32,3) 167 22 (19,4) 113 1,98 (1,12; 3,49) 0,13 (0,03; 0,23) TAK
Zmeczenie
a6 23. 9 (5,4) 167 1(0,9) 113 6,38 (0,80; 51,07) 0,05 (0,01; 0,08) TAK
Miyake 20168 S 9 .51 6 5 Dowolny 7(4,2) 167 4 (3,5) 113 1,19 (0,34; 4,17) 0,01 (-0,04; 0,05) NIE
Astenia . L
23 0(0,0) 167 0(0,0) 113 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
obliczenia

GRADE: jakos$é¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.17. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Oceny stosunku korzysci do ryzyka enzalutamidu dokonano na podstawie dokumentu

PBRER/PSUR dostarczonego przez Zamawiajacego [57]. | KKGTKcNGNGNGNGNGNGEGEE
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3.18. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa =zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

PRAC® 2017 [61], PRAC 2017a [62], PRAC 2017b [63] oraz PRAC 2016 [60];
Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi' ;

FDA 2017 [64];

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekéw [59].

% ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach

Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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3.18.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

Odnaleziono cztery dokumenty wydane przez PRAC: 1 wrzesnia 2017 r. (PRAC 2017), 6
lipca 2017 r. (PRAC 2017a), 6 kwietnia 2017 r. (PRAC 2017b) oraz 1 grudnia 2016 r. (PRAC

2016) odnoszgce sie do enzalutamidu.
PRAC 2017, PRAC 2017a, PRAC 2017b

W dokumentach Komisja wskazata na konieczno$¢ aktualizacji ChPL Xtandi™ pod katem
ostatecznych wynikéw badania UPWARD - postmarketingowego, wieloosrodkowego
badania jednoramiennego, majgcego na celu ocene bezpieczehstwa stosowania ENZ, w
szczegolnosci ocene ryzyka wystgpienia napadow padaczkowych, w populacji chorych na

MCRPC, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko tych napadow.
PRAC 2017a, PRAC 2017b, PRAC 2016

W dokumencie z 2016 r. wskazano na sygnaty dotyczgce hepatotoksycznosci podczas
stosowania ENZ. Do zdarzeh tych odniesiono sie w dokumencie z kwietnia 2017 r.
(PRAC 2017b), w ktérym Komisja, po rozpatrzeniu odpowiednich dokumentow, zwrdcita sie
z prosbg do Podmiotu odpowiedzialnego o dostarczenie w ciggu 60 dni opisu przypadkow
wskazujgcych na potencjalny rozwdj hepatotoksycznosci spowodowany stosowaniem tgcznie
z ENZ innych lekéw oraz innych raportowanych zdarzen zwigzanych z zaburzeniami watroby

obserwowanych podczas stosowania leku.
3.18.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.18.2.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Produkt leczniczy Xtandi" jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem
odwréconego trojkata). Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informaciji
0 bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé

wszystkie podejrzewane dziatania niepozgdane.
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Ryzyko napadu drgawkowego

Nalezy zachowaé ostrozno$é w przypadku podawania produktu leczniczego Xtandi" chorym
z drgawkami w wywiadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami predysponujgcymi
do ich wystgpienia (np.: pierwotny uraz mozgu, udar, pierwotne nowotwory mozgu lub
przerzuty do mozgu, alkoholizm). Ponadto, ryzyko wystgpienia napadu drgawkowego moze
by¢ zwiekszone u chorych przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze obnizajgce prog
drgawkowy. Decyzje o kontynuowaniu leczenia chorych, u ktérych wystgpit napad

drgawkowy nalezy podejmowac¢ w kazdym przypadku indywidualnie.
Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U chorych otrzymujacych produkt leczniczy Xtandi™ rzadko zgtaszano PRES. PRES jest
rzadko wystepujgcym, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, w ktérym objawy, takie
jak: drgawki, bdl gtowy, splgtanie, Slepota oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia
neurologiczne mogg sie szybko nasilac i ktéremu towarzyszy lub nie nadcisnienie tetnicze.
Rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia radiologicznym badaniem obrazowym modzgu,
najlepiej rezonansem magnetycznym. U chorych, u ktérych potwierdzono PRES zaleca sie

przerwanie stosowania leku.
Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Wprowadzajgc leczenie ENZ nalezy dokonaé¢ przegladu jednoczes$nie stosowanych
produktow leczniczych, gdyz ENZ jest silnym induktorem enzyméw i moze powodowac brak
skutecznosci wielu powszechnie stosowanych lekéw. Na ogot nalezy unika¢ stosowania ENZ
jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi substratami wielu enzyméw
metabolizujgcych lub noénikéw, jezeli ich dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla
chorego i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo osiggalne poprzez monitorowanie

skutecznosci lub stezenia tych produktéw w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Xtandi” z warfaryna
i przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli ENZ jest

stosowany jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi
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przez CYP2C9”’ (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe

monitorowanie czasu protrombinowego (INR, ang. International Normalized Ratio).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz

ENZ nie byt badany w tej grupie chorych.
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

U chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano wydtuzenie okresu
poftrwania produktu leczniczego, co moze wigzaé sie ze zwiekszong dystrybucjg tkankowa.
Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do
osiggniecia stezenia w stanie stacjonarnym wydtuzy sie, a czas do osiggniecia
maksymalnego dziatania farmakologicznego jak réwniez czas wystgpienia i zmniejszenia

indukcji enzymow moze sie zwiekszyc.
Istniejgce choroby uktadu krazenia

Z badan klinicznych 3. fazy wylaczono chorych z niedawno przebytym zawatem miesnia
sercowego (w ostatnich 6 mies.) lub niestabilng dusznicg (w ostatnich 3 mies.), chorych
z niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wedtug NYHA (ang. New York Heart Association —
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne), z wyjatkiem przypadkoéw gdy frakcja wyrzutowa
lewej komory wynosita 245%, chorych z bradykardig lub nieleczonym lub niepoddajgcym sie
leczeniu nadcisnieniem tetniczym. Nalezy wzig¢ to pod uwage przepisujgc produkt leczniczy

Xtandi" tym chorym.
Leczenie deprywacja androgendéw moze wydtuza¢ odstep QT

U chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz
u chorych przyjmujgcych jednoczesnie leki, ktére moga wydluzaé odstep QT, przed

rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Xtandi™ nalezy ocenié stosunek korzysci do

> cytochrom P450, o aktywnosci oksydazy i epoksygenazy, bierze udziat w metabolizmie

ksenobiotykéw w organizmie
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ryzyka, uwzgledniajgc mozliwos¢é wystgpienia czestoskurczu komorowego typu Torsade

de Pointes.
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Xtandi” zawiera sorbitol (E420). Nie nalezy go stosowaé u chorych z

rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg fruktozy.
Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu ENZ obserwowano reakcje nadwrazliwosci, m.in. obrzek jezyka, obrzek

warg i obrzek gardta.
3.18.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do< 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Xtandi”. W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie

ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Kody wedtug klasyfikacji ICD-10 przypisano dziataniom niepozgdanym wystepujgcym bardzo
czesto.
Tabela 67.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Xtandi™

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Leukopenia .
Zaburzenia krwi Neutropenia NIeZbyt CZQStO
i uktadu chtonnego
Trombocytopenia Czestos¢ nieznana*
Zaburzenia uktadu . o .
immunologicznego Obrzek jezyka, warg, gardia Czestosc¢ nieznana
. . Lek Czesto
Zaburzenia psychiczne
Omamy wzrokowe Niezbyt czesto
Bdl glowy (ICD-10 R51) Bardzo czesto
. Zaburzenia pamieci
Zaburzenia uktadu nerwowego Utrata pamieci
. . Czesto
Zaburzenia uwagi
Zespot niespokojnych nog




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka

@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
NAH TA nie wystepuja objawy lub wystepujg tagodne objawy po 260
IGNORANTIA NOCET niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia funkcji poznawczych .
Napady drgawkowe Niezbyt czesto
Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii Czestos¢ nieznana*
Zaburzenia serca Woydtuzenie odstepu QT Czestos¢ nieznana*

Uderzenia gorgca (ICD-10 R23)

Zaburzenia naczyniowe Nadcinienie (ICD-10 115)

Bardzo czesto

Nudnosci
Wymioty Czestos¢ nieznana*
Biegunka

Zaburzenia zotadka
i jelit

Suchos¢ skory c
Zaburzenia skory Swigd zgsto

i tkanki podskérnej —
Wysypka Czestos¢ nieznana*

Ztamania™* Czesto

Zaburzenia migsniowo- Bol migéni
szkieletowe i tkanki tacznej Skurcze migsni
Ostabienie migs$ni
Bol plecow

Czestos¢ nieznana*

Zaburzenia uktadu rozrodczego i

piersi Ginekomastia Czesto

Zaburzenia ogodlne Astenia (ICD-10 R53)

i stany w miejscu podania Zmeczenie (ICD-10 R53) Bardzo czgsto

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Upadki Czesto

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi™ [58]
*zgtoszenia spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu
**obejmujg wszystkie zZtamania, oprécz ztaman patologicznych

3.18.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie

wydanym przez FDA

W dokumencie FDA z 2017 r. jako aktualizacje danych dotyczgcych ostrzezen i Srodkow
ostroznosci, dodano informacje na temat wystgpienia napadéw padaczkowych, ktore
odnotowano o 0,5% chorych stosujgcych produkt leczniczy Xtandi” w badaniach klinicznych.
U chorych z predyspozycjami do wystgpienia napaddéw padaczkowych, zaobserwowano je
u 2,2% chorych. Wskazano na konieczno$¢ zaprzestania terapii ENZ u chorych, u ktérych
zaobserwowano ww. zdarzenie podczas stosowania leku. Podobnie, zaprzestanie terapii

konieczne jest u chorych, u ktérych wystgpit PRES.

W dokumencie zamieszczono takze informacje, dotyczace najczesciej wystepujacych
(210%) dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach Kklinicznych u chorych

leczonych ENZ, tj.: astenia/zmeczenie, bdl plecow, zmniejszenie taknienia, zaparcie, bél
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stawdéw, biegunka, uderzenia gorgca, zakazenia gornych drég oddechowych, obrzek
obwodowy, dusznosé, bol miesniowo-szkieletowy, zmniejszenie masy ciata, bol gtowy,

nadcisnienie oraz zawroty gtowy (ang. diziness/vertigo).

3.18.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Xtandi" w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej
stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy
lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w 2zwigzku ztym, zgodnie z przyjetym

zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do wrzesnia 2017 r.

Tabela 68.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Xtandi™

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1048

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3658

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 350

Zaburzenia uktadu immunologicznego 70

Zaburzenia endokrynologiczne 25

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1177

Zaburzenia psychiczne 879

Zaburzenia uktadu nerwowego 2436

Zaburzenia w obrebie oka 269

Zaburzenia ucha i btednika 145

Zaburzenia serca 637

Zaburzenia naczyniowe 806

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 933

Zaburzenia zoladka i jelit 2162

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 143

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 591
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1372

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 587

Cigza, potdg i okres okoloporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 83

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 7

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 7835

Badania diagnostyczne 2023

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 2039

Uwarunkowania spoteczne 187

Procedury medyczne i chirurgiczne 908

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu
(ang. product issue)

159

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i
stanbw w miejscu podania, nowotwordéw tagodnych, zto$liwych i nieokreslonych (w tym
torbiele i polipy), zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen zotadka i jelit, urazéw, zatruc i

powikfan po zabiegach oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.
4. QOgraniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujagce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych opiniowang

technologie medyczng z wybranym potencjalnym komparatorem;

populacja wigczona do badania PREVAIL rézni sie od populacji uwzglednionej
we wnioskowanym Programie lekowym, np. w badaniu, odpowiednio 33,0% i 30,8%
chorych z grupy ENZ i PLC miato 1. stopien sprawnosci w skali ECOG, natomiast
Program lekowy dopuszcza wigczenie chorych tylko z 0. stopniem. Ponadto,
w kryteriach wigczenia do Programu lekowego, stopieh ztosliwosci wg sumy (skali)
Gleasona miat wynosi¢ <8 punktéw, natomiast w badaniu wynik ten w momencie
diagnozy wynosit 28 punktéw u 50,6% chorych z grupy badanej i 52,4% chorych
z grupy kontrolnej. Nalezy podkresli¢, iz jest to ograniczenie niefaworyzujgce
interwencji badanej, gdyz populacja z badania PREVAIL w porownaniu z
wnioskowang byta bardziej obcigzong choroba;
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w badaniu PREVAIL, wyniki uzyskane dla okresu obserwacji réwnego 31 mies. (data
odciecia 01.06.2014 r.) nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, poniewaz analiza ta
obejmuje 5-miesieczny etap otwarty badania, w ktorym 167 chorych z grupy PLC
przeszto do grupy ENZ (przejscie do grupy ENZ nastgpito 01.01.2014 r.);

wyniki z badania COU-AA-302 przedstawione w ramach poréwnania posredniego,
dla okresu obserwacji wynoszgcego 27,1 mies. (data odciecia: 22.05.2012) obejmuja
etap otwarty badania, ktory rozpoczat sie w lutym 2012 r. Chorym otrzymujgcym PLC
zezwolono na przejscie do grupy AA — pierwsza zmiana terapii nastgpita 7 maja
2012 r. W ramach Ill analizy okresowej dla OS (data odciecia: 22.05.2012 r.) 3
chorych z grupy PLC przeszio do grupy AA, w zwigzku z czym, mozna przyja¢ ze
zniesienie zaslepienia badania miato niewielki wptyw na wyniki otrzymane w ramach

Il analizy okresowej;

w badaniu PREVAIL analize koncowg OS wykonano wczes$niej, gdyz ostatecznie,
Il analiza okresowa (data odciecia: 16.09.2013 r.; planowana analiza korncowa miata
nastgpi¢ po wystgpieniu 765 zgondéw) okazata sie analizg ostateczng, po tym jak
udokumentowano znaczacg przewage ENZ nad PLC, w zwigzku dodatkowe

raportowanie zgondéw do 100% nie zmienitoby wnioskow;

w przypadku czasu do pogorszenia jakosci zycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza EQ-5D, odpowiedzi na leczenie oraz czasu do zwiekszenia nasilenia
bélu ocenianego za pomoca kwestionariusza BPI-SF w badaniu PREVAIL nie
okreslono doktadnego okresu obserwacji. W zwigzku z tym analitycy przyjeli
zatozenie, iz w przypadku tych punktow koncowych ocena prowadzona byta w
okresie zblizonym do mediany okresu obserwacji dla czasu przezycia catkowitego (1j.

ok. 22 miesigce);

chorzy uczestniczacy w badaniach PREVAIL oraz COU-AA-302, po wystgpieniu
progresji choroby, stosowali leczenie przeciwnowotworowe, w tym chemioterapie
cytotoksyczng. Nalezy jednak podkresli¢, ze leczenie to nie byto stosowane od
poczatku badania — w przypadku chemioterapii, ktéra byta najczesciej stosowanym
leczeniem przeciwnowotworowym w obu grupach, mediana czasu do rozpoczecia
chemioterapii wynosita w grupie ENZ i PLC odpowiednio 28 i 10,8 mies., a w grupie

AA i PLC odpowiednio 25,2 i 16,8 mies. Stosowanie leczenia przeciwnowotworowego
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po progresji choroby moze mie¢ wptyw na punkty koncowe, dla ktérych ostatni pomiar
miat miejsce po wystgpieniu progresji choroby. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze w grupie ENZ i AA terapia ta stosowana byta istotnie statystycznie rzadziej (35,3%
chorych w grupie ENZ i 40,3% chorych w grupie AA) i pozniej niz w grupie PLC
(60,9% chorych w badaniu PREVAIL i 55,0% chorych w badaniu COU-AA-302), w
zwigzku z czym dodatnie dodatkowych terapii nie faworyzuje wynikow dla ocenianych

interwencji;

homogenicznos¢ badan PREVAIL i COU-AA-302 zakwalifikowanych do poroéwnania
posredniego (podstawowa analiza) oceniono jako s$rednig, m.in. na podstawie
poszczegodlnych danych demograficznych (np. do badania COU-AA-302 witgczano
chorych z przerzutami innymi niz przerzuty do watroby lub narzadéw wewnetrznych,
natomiast w badaniu PREVAIL uwzgledniono podgrupe chorych z tego typu
przerzutami®), réznic w definicjach i/lub okresach obserwacji punktéw koncowych,
czy odmiennych parametréw stuzgcych stratyfikacji (szczegétowe informacje na
temat homogenicznosci badan przedstawiono w rozdziale 3.8.4), co moze wptywac
na jako$s¢ poréwnan posrednich ENZ wzgledem AA; ponadto zatozono
konserwatywnie, iz wspdélna referencia (PLC) jest wystarczajgco spdéjna do
przeprowadzenia porownania posredniego ENZ vs AA, pomimo, iz w badaniu
PREVAIL chorzy mogli stosowa¢ steroidy (na poczatku badania kortykosteroidy >7
dni stosowato 35 (4,0%) chorych z grupy ENZ oraz 36 (4,3%) chorych z grupy PLC),
natomiast w badaniu
COU-AA-302 wszyscy chorzy przyjmowali dodatkowo prednizon (lub prednizolon
w panstwach europejskich). Ponadto, stosowana terapia paliatywna réznita sie nieco
miedzy grupami — w badaniu PREVAIL dopuszczano stosowanie radioterapii
paliatywnej, ktéra byta zabroniona w badaniu COU-AA-302;

badanie COU-AA-302 rozpoczeto 18 mies. przed badaniem PREVAIL, a ostatni
wigczony do badania chory zostat zrandomizowany co najmniej 2 lata wcze$niej niz
ostatni chory wtgczony do badania PREVAIL — réznice te mogg wptywac¢ na rodza;j

terapii przeciwnowotworowej, ktérg chorzy otrzymali po zakonczeniu terapii ENZ/AA.

%8 tylko 11,9% chorych z badania PREVAIL miato tego typu przerzuty
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Wieksza liczba terapii mogta by¢é dostepna dla chorych z badania PREVAIL niz
z badania COU-AA-302;

w przypadku punktu koncowego zmiana jakosci zycia wzgledem wartoSci
poczatkowych (analiza MMRM) ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P,
analizowanego w ramach porownania posredniego, uzyskane wyniki nalezy
traktowacC z ostroznoscig ze wzgledu na réznice w wartosciach za pomocg ktorych
oceniano jakos¢ zycia w poszczegodlnych badaniach — Srednia skorygowana (SD) w
badaniu PREVAIL oraz LSM (SD) w badaniu COU-AA-302. Ponadto, w badaniu

COU-AA-302 dane zostaty odczytane z wykresu, co takze stanowi ograniczenie;

w analizie uwzgledniono tylko maksymalne okresy obserwacji (badania PREVAIL,
Miyake 2016, Salem 2017), z wyjatkiem sytuacji w ktorych uwzglednienie innego
okresu obserwacji umozliwitoby wykonanie poréwnania posredniego (badanie
PREVAIL);

w analizie odstgpiono od obliczania parametréw NNT i NNH podczas analizy punktow
koncowych, gdy zidentyfikowano rozbieznosci w czasie terapii w grupach badanych
i kontrolnych (badania PREVAIL, Salem 2017, Matsubara 2017, Terada 2017 oraz
Miyake 2016a z kolei w badaniu Miyake 2016 nie podano informacji na temat czasu
trwania terapii) oraz miedzy grupami badanymi w odniesieniu do poréwnania
posredniego na podstawie badan PREVAIL oraz COU-AA-302, w zwigzku

z powyzszym, analizy nalezy traktowac¢ z ostroznoscia;

populacja z badan obserwacyjnych nie w petni odpowiadata populacji okreslonej
w ramach proponowanego Programu lekowego. Dotyczyto to m.in. oceny progresiji
choroby (ocenianej na podstawie m.in. kryteriow PCWG2 w badaniach Miyake 2016,
czy Miyake 2016a), czy stopnia ztosliwosci wedlug sumy Gleasona wynoszgcej <8
puktow, ktérg odnotowano w badaniu Miyake 2016 u 10,8% chorych z grupy ENZ
i 15,9% chorych z grupy AA, w badaniu Terada 2017 u 23,5% chorych z grupy ENZ
i 28,3% chorych z grupy AA, w badaniu Matsubara 2017 u 31,9% chorych w grupie
ENZ i 24,0% chorych w grupie AA, oraz w badaniu Miyake 2016a u 22,0% chorych
zgrupy ENZ i 22,4% chorych z grupy AA (w badaniu Salem 2017 nie podano
informacji na temat sumy Gleasona). Nieznaczne rozbieznosci zaobserwowano takze

w przypadku oceny stanu sprawnos$ci wedtug skali ECOG, ktéra wynosita 0 punktow
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u 30,4% chorych w grupie ENZ i 51,0% chorych w grupie AA w badaniu Salem 2017
(w badaniach Terada 2017, Matsubara 2017, Miyake 2016 oraz Miyake 2016a nie
podano szczegotowych informacji na temat liczby chorych z wartoscig 0 w skali
ECOG). Nalezy natomiast podkreslié, iz wtgczone badania stanowig najlepsze
dostepne dowody naukowe dotyczgce zastosowania ENZ w tej populacji chorych

w praktyce klinicznej;

w badaniu Salem 2017 wyniki dotyczgce czestosci wystepowania minimalnej
klinicznie istotnej zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych jakosci zycia na
podstawie skali ESAS, autorzy publikacji przedstawili w postaci odsetkdow
zaokraglonych do jednosci, w niniejszej analizie przeliczono je na liczbe chorych, u
ktorych wystgpito zdarzenie, jednakze wartoSci mogg nieznacznie rozni¢ sie od

podanych w publikacii;

w badaniach Matsubara 2017, Terada 2017 i Miyake 2016a autorzy publikacji nie
podali danych na temat dawek lekow stosowanych przez chorych w badaniu
i stosowania prednizonu w grupie AA, jednak zamiescili informacje, iz terapia
odbywata sie zgodnie ze standardowym schematem terapeutycznym (badanie
Matsubara 2017) lub rutynowg praktyka kliniczng (badanie Miyake 2016a). Ponadto
badania przeprowadzone byly w placowkach szpitalnych (badania Matsubara 2017,
Terada 2017), w zwigzku z czym jest wysoce prawdopodobne, iz byly to dawki
odpowiadajgce tym okreslonym dla ENZ i AA w niniejszej analizie, a terapia byta

zgodna z wytycznymi i zaleceniami ChPL;

w badaniach obserwacyjnych autorzy publikacji nie podali informacji na temat

dodatkowych terapii (oprécz ENZ/AA, prednizonu) stosowanych przez chorych;

w badaniu Terada 2017 25 (29,4%) chorych z grupy ENZ i 21 (18,6%) chorych z

grupy AA nie miato przerzutéw choroby;

w badaniach Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a chorzy stosowali
terapie sekwencyjng ENZ lub AA, a nastepnie, po niepowodzeniu jednej z terapii,
chorzy zmieniali leczenie na AA (chorzy uprzednio leczeni ENZ) lub ENZ (chorzy

wczesniej stosujgcy AA). W analizie uwzgledniono jedynie wyniki po | etapie leczenia,
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gdyz wczesniejsze leczenie ENZ Ilub AA stanowi kryterium wykluczenia

Z wnioskowanego Programu lekowego;

w badaniach Matsubara 2017 i Miyake 2016a podano informacje, ze chorzy stosowali
terapie ENZ lub AA az do wystgpienia progresji choroby, po ktorej nastepowata
zmiana leku odpowiednio na AA lub ENZ. W analizie przyjeto, iz w badaniu Terada
2017 zaprzestanie | etapu leczenia takze nastgpito po progresji choroby, poniewaz
jest to najczestsza przyczyna (précz zagrazajgcych zdrowiu chorego dziatan
niepozgdanych) przerwania terapii. W zwigzku z powyzszym uznano, iz moment, w
ktérym wystgpita progresja choroby, okreslony przez PFS, jest jednoznaczny z
okresem terapii danym lekiem. Ponadto, poniewaz po progresji choroby nastepowata
natychmiastowa zmiana terapii, uznano takze, iz czas leczenia ENZ lub AA w | etapie
jest rowny okresowi obserwacji dla | etapu terapii. Wnioski z analizy skutecznosci
przeprowadzonej na podstawie badah Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake
2016a nalezy jednak traktowacC z ostroznoscig, gdyz przyjety okres obserwacji jest

oparty na zatozeniach;

w badaniach Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a horyzont czasowy
punktu kohcowego dotyczgcego progresji choroby obejmowat caty czas trwania
badania, natomiast w analizie uwzgledniono wyniki tylko po | etapie leczenia, przez

co nalezy je traktowac z ostroznoscia;

w badaniach Terada 2017, Miyake 2016 oraz Miyake 2016a progresje choroby

oceniano tylko na podstawie stezenia PSA, nie rPFS;

w badaniach obserwacyjnych wigczonych do analizy brata udziat stosunkowo mata
liczba chorych (okoto 100-170 chorych w poszczegdélnych grupach) w poréwnaniu
z badaniami PREVAIL i COU-AA-302 (>500 chorych w poszczegdlinych grupach);

biorgc pod uwage, iz odnalezione badania byly badaniami miedzynarodowymi
(badania PREVAIL, COU-AA-302 oraz Terada 2017, badanie Salem 2017 zostato
przeprowadzone w Kanadzie, natomiast badania Matsubara 2017, Miyake 2016 oraz
Miyake 2016a zostaly przeprowadzone w panstwach azjatyckich), standardy leczenia

mogg nie w petni odpowiada¢ warunkom polskim, co tyczy sie np. leczenia
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przeciwnowotworowego stosowanego po hiepowodzeniu terapii ENZ/AA, np.

stosowania sipuleucelu-T, czy kabazytakselu obecnie nierefundowanych w Polsce.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

5.1. Ocena skutecznosci

ENZ wzgledem PLC - badanie eksperymentalne

Skutecznos¢ enzalutamidu w poréownaniu z placebo zostata oceniona na podstawie badania

randomizowanego PREVAIL.

W trakcie trwania badania zgony ogétem odnotowano istotnie statystycznie rzadziej
w grupie ENZ niz w grupie kontrolnej, zarbwno w populacji ogétem, jak i w analizie
w podgrupach chorych w zaleznosci od wieku. Znamiennie statystycznie czesciej w grupie
PLC obserwowano takze zgony spowodowane progresja w populacji ogétem oraz w
podgrupie chorych <75. r.z., a takze zgony bez udokumentowanej progresji w populacji

ogétem.

Wykazano, iz ENZ istotnie statystycznie wydluza czas przezycia catkowitego w
stosunku do PLC (wynik ogdtem oraz wigkszo$¢ analizowanych podgrup). Réznice miedzy
grupami przedstawione dla analizy OS sg istotne Kklinicznie, takze w wigekszosci

przypadkéw w analizie w podgrupach.

W poréwnaniu do PLC, ENZ znamiennie statystycznie poprawia jakos¢ zycia (wynik
catkowity oraz wiekszos¢ domen wedtug kwestionariusza FACT-P oraz na podstawie skali
VAS kwestionariusza EQ-5D). Ponadto, w grupie kontrolnej zaobserwowano istotnag

klinicznie redukcje jakosci zycia w przypadku wiekszosci domen.

Wykazano istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng dla czasu
przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego na podstawie badania
radiograficznego (populacja ogétem i analiza w podgrupach) oraz na podstawie stezenia
PSA. W opinii analitykébw, mozna przypuszcza¢, ze uzyskane roznice sg istotne takze

klinicznie.
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Istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej ENZ w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej PLC odnotowano takze odpowiedz na leczenie, oceniang zaréwno na
podstawie stezenia PSA jak i na podstawie zajecia tkanek miegkkich wedtug kryteriow
RECIST.

W odniesieniu do czasu do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego ogotem
(tj. terapii cytotoksycznej lub hormonalnej), jak i czasu do rozpoczecia chemioterapii
cytotoksycznej, wykazano istotng statystycznie przewage ENZ nad PLC. Ponadto,
w grupie stosujacej ENZ istotnie statystycznie rzadziej stosowano leczenie
przeciwnowotworowe w poréownaniu do grupy otrzymujgcej PLC (analiza ogétem oraz
wigkszo$¢ analizowanych podgrup). Wyjatek stanowit sipuleucel-T i dichlorek radu-223,
stosowany u zblizonego odsetka chorych w grupie ENZ oraz PLC, w przypadku ktorych nie

wykazano istotnych réznic miedzy grupami.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego byta zblizona w grupie ENZ
oraz w grupie kontrolnej. Odnotowano jednakze istotng statystycznie i istotng klinicznie
réznice w redukcji ryzyka wystapienia powiktan kostnych po zastosowaniu ENZ
w porownaniu z grupg PLC, w tym dla podgrup chorych leczonych i nieleczonych
bisfosfonianami lub denosumabem na poczatku badania. Ponadto, w grupie badanej
zaobserwowano znamiennie statystycznie nizszy odsetek chorych, u ktérych
wystgpito pierwsze powiklanie kostne ogdétem oraz definiowane jako rozpoczecie lub
zmiana leczenia przeciwnowotworowego w celu leczenia bolu kosthego spowodowanego

rakiem gruczotu krokowego.

Znamienng statystycznie przewage ENZ nad PLC odnotowano tez w zakresie
zmniejszania nasilenia bélu wedlug kwestionariusza BPI-SF (wynik ogétem i dla
wiekszosci ocenianych domen) oraz czasu do zwiekszenia nasilenia bélu (ocena wedtug
kwestionariusza FACT-P i BPI-SF).

ENZ wzgledem AA — poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie ENZ wzgledem AA wykonano na podstawie badarn PREVAIL (ENZ vs
PLC) oraz COU-AA-302 (AA vs PLC).

W obu badaniach odnotowano nieznaczne rozbieznosci w odniesieniu do czasu trwania

leczenia, zarowno miedzy grupami badanymi a grupami PLC, jak réwniez miedzy grupami
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ENZ i AA (w badaniu PREVAIL, 16,6 mies. w grupie ENZ oraz 4,6 mies. w grupie PLC,
w badaniu COU-AA-302 — 13,80 mies. w grupie AA i 8,28 mies. w grupie PLC). Ponadto,
nieznaczne niespdéjnosci zaobserwowano takze w odniesieniu do okresu obserwacji (réznit
sie dla kazdego z punktéw koncowych). Biorgc pod uwage powyzsze, a takze rozbieznosé
grup kontrolnych w zakresie przyjmowania kortykosteroidow (w badaniu COU-AA-302
wszyscy chorzy stosowali prednizon (ewentualnie prednizolon), natomiast w badaniu
PREVAIL ich stosowanie nie byto konieczne, a dopuszczalne) oraz biorgc pod uwage ogolng
homogeniczno$¢ badan oceniong jako srednig, wyniki uzyskane w ramach niniejszego

poréwnania posredniego nalezy traktowac z ostroznoscia.

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do

czestosci wystepowania zgondw.

Analiza czasu przezycia catkowitego w populacji ogdtem i dla wiekszosci ocenianych
podgrup nie wykazata znamiennych statystycznie roéznic miedzy grupami ENZ i AA.
Znamienne statystycznie wydluzenie czasu przezycia catkowitego w grupie ENZ w
poréwnaniu do grupy kontrolnej zaobserwowano jedynie w podgrupie chorych w

wieku 275 lat. W opinii analitykéw réznicy tej nie uznano za istotng klinicznie.

Ocena jakosci zycia wedtlug kwestionariusza FACT-P nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami. Wyjatkiem byta ocena stanu emocjonalnego
chorych, gdzie w grupie chorych leczonych ENZ uzyskano istotnie statystycznie
lepszy wynik niz u chorych leczonych AA. Wyniki nalezy jednak traktowac z ostrozno$cig
ze wzgledu na niewielkie rozbieznosci w okresie obserwacji oraz z powodu réznic w
wartosciach za pomocg ktérych oceniano jakos¢ zycia w poszczegdlnych badaniach, a takze
odczytania wynikow w badaniu COU-AA-302 z wykresu. Istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami nie zaobserwowano takze w odniesieniu do czasu do pogorszenia jakoSci

zycia.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby oceniana na podstawie badania
radiograficznego oraz stezenia PSA byta zblizona w grupie ENZ oraz w grupie AA, jednakze
odnotowano istotng statystycznie réznice w redukcji ryzyka wystapienia progresiji

choroby lub zgonu po zastosowaniu ENZ w poréwnaniu z grupg AA. W opinii analitykow
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réznice miedzy grupami zostaly uznane za klinicznie istotne®. Nie zaobserwowano
natomiast réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania progresji

choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA.

W grupie stosujgcej ENZ istotnie statystycznie czesciej niz w grupie AA odnotowano
odpowiedz na leczenie oceniang na podstawie kryteriow RECIST, jak i na podstawie

stezenia PSA.

Enzalutamid istotnie statystycznie wydtuzat takze czas do rozpoczecia chemioterapii
cytotoksycznej. Znamienne statystycznie roznice wskazujgce na korzysé¢ ENZ
zaobserwowano takze w odniesieniu do czestosci stosowania leczenia
przeciwnowotworowego dla poréownania posredniego analizy ostatecznej badania
PREVAIL i Ill analizy okresowej badania COU-AA-302. Istotne statystycznie roznice
zaobserwowano takze w podgrupie chorych leczonych kabazytakselem, gdzie
znamiennie statystycznie czesciej lek ten podawano u chorych w grupie AA w poréwnaniu do
grupy ENZ oraz w podgrupie chorych leczonych octanem abirateronu, ktory istotnie
statystycznie czesciej stosowany byt w grupie ENZ niz AA, co nalezy uznac¢ za oczywiste,
biorgc pod uwage brak uzasadnienia klinicznego dla ponownego wigczenia leczenia za
pomocg AA, u chorych, u ktérych wystagpita progresja po tego typu terapii. Chemioterapie

cytotoksyczng stosowano znamiennie statystycznie czesciej w grupie AA niz ENZ.

Istotnie statystycznie dluzszg mediane czasu do zwiekszenia nasilenia najwiekszego
i Sredniego bélu oraz bolu wptywajgcego na funkcjonowanie w zyciu codziennym ocenianego

za pomocg kwestionariusza BPI-SF stwierdzono w grupie AA w poréwnaniu z grupg ENZ.
ENZ wzgledem AA — badania obserwacyjne

Ocene skutecznosci ENZ wzgledem terapii AA przeprowadzono na podstawie dwdch badan

obserwacyjnych — Salem 2017 oraz Miyake 2016.

Wykazano, iz zgony wystepowaty czesciej w grupie stosujacej AA niz ENZ. Rdznica

miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

% warto$é HR 0,5 uznana za istotng klinicznie (rozdz. 3.8.2) miedci sie w zakresie 95% CIl uzyskanego
wyniku: HR 0,58 (0,48; 0,72)
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W grupie ENZ 12- i 24- miesigczny czas przezycia catkowitego byt dtuzszy niz w grupie

AA, roznice pomiedzy grupami nie byty jednak istotne statystycznie.

W grupie badanej stwierdzono mniejsze obcigzenie choroba w poréwnaniu do grupy
AA w odniesieniu do wiekszosci domen ocenianych w skali ESAS. Nie wykazano

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku wiekszo$ci domen.

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej zmiany jakosci zycia byta zblizona w obu grupach
dla wiekszosci ocenianych domen skali ESAS. Znamienne statystycznie roznice miedzy
grupami, wskazujagce na korzys¢ grupy badanej odnotowano natomiast dla
pogorszenia wyniku dotyczacego oceny leku, gdzie odsetek chorych w grupie ENZ
wynosit 20,4%,
a w grupie AA 43,2%. Powyzsze wyniki nalezy jednak traktowac¢ z ostroznoscig, poniewaz
dane odczytano z wykresu, przez co obliczone odsetki mogg nie odpowiadac $Scisle

wartosciom podanym w publikaciji.

Wystepowanie skrajnego zmeczenia ocenianego na podstawie skali ESAS wykazano
u nizszego odsetka chorych w grupie ENZ niz w grupie AA. R6znice miedzy grupami nie

byty znamienne statystycznie.

ENZ znamiennie statystycznie wydtuzyt czas przezycia wolnego od progresji choroby
ocenianej na podstawie stezenia PSA w poréwnaniu z grupg AA. W grupie kontrolnej

istotnie statystycznie czesciej obserwowano tez progresje choroby.

Znamienng statystycznie réznice wskazujagcg na korzys¢ grupy Dbadanej
zaobserwowano w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie

stezenia PSA.

Po stwierdzeniu progresji choroby stosowanie docetakselu bylo istotnie statystycznie

czestsze w grupie AA w poréwnaniu z grupg badana.
Uzupetniajgca analiza skutecznosci

Analize skutecznosci ENZ wzgledem AA przeprowadzono réwniez na podstawie badan
Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a, w ktérych chorzy stosowali terapie
sekwencyjng ENZ lub AA, a nastepnie, po niepowodzeniu jednej z terapii, zmieniali leczenie

na AA (chorzy uprzednio leczeni ENZ) lub ENZ (chorzy wczesniej stosujgcy AA). Poniewaz
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wczesniejsze leczenie ENZ lub AA stanowi kryterium wykluczenia z wnioskowanego
Programu lekowego, w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki po | etapie leczenia,
umozliwiajgce bezposrednie porownanie ENZ wzgledem AA w populacji chorych na mCRPC

nieleczonych wczesniej chemioterapeutycznie.

Za okres obserwacji w badaniach przyjeto czas wystgpienia progresji choroby, okreslony na

podstawie PFS, po ktérym chorzy zmieniali terapie ENZ lub AA na leczenie |l etapu.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na podstawie stezenia PSA oraz na
podstawie badania radiograficznego byt diuzszy w grupie AA niz w grupie ENZ. Rdéznice

miedzy grupami nie byly jednak istotne statystycznie.

Poniewaz horyzont czasowy punktu koncowego dotyczacego progresji choroby
obejmowat caly czas trwania badania, natomiast w niniejszej analizie uwzgledniono
wyniki tylko po | etapie leczenia, nalezy je traktowaé jako uzupetnienie do

podstawowej analizy, z ograniczong mozliwoscig wnioskowania na ich podstawie.

Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie stezenia PSA wystgpita u podobnego
odsetka chorych w obu grupach. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic miedzy

grupami.
5.2. Ocena bezpieczenstwa

ENZ wzgledem PLC — badanie eksperymentalne

Analizujac wyniki bezpieczenstwa nalezy zauwazyé, ze czas ekspozycji oraz okres
obserwacji na ENZ i PLC réznit sie znacznie migedzy grupami (czas leczenia -
odpowiednio 16,6 mies. oraz 4,6 mies.; okres obserwacji — odpowiednio 17,1 mies. i
5,4 mies.), co moze wptynaé¢ na otrzymane wyniki — w dluzszym okresie raportowania

mogto wystapi¢ stosunkowo wiecej zdarzen niepozadanych.

W badaniu PREVAIL, pomimo dluzszego czasu raportowania w grupie ENZ, nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, poza
podgrupg chorych <75. r.z., gdzie zdarzenia te obserwowano znamiennie statystycznie

czesciej w grupie badane;.
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Zgony zaistniate w trakcie leczenia (niezaleznie od przyczyny) wystapily u podobnego
odsetka chorych w obu grupach. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupg ENZ i PLC. Biorgc pod uwage dtuzszy okres obserwacji w grupie badanej,

moze to SwiadczyC na korzys¢ ENZ.

Ciezkie dziatania niepozadane ogétem wystepowaly u zblizonej liczby chorych w
grupie ENZ i PLC (mniej niz 3%), a réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie,

mimo dtuzszego czasu raportowania w grupie badane;.

Dziatania niepozgdane ogdtem wystepowalty istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ
w poréwnaniu z grupg PLC (odpowiednio 65% i 50%). Znamiennie statystycznie czesciej
w grupie otrzymujgcej ENZ niz w grupie PLC wystepowaty: zaburzenia psychiczne ogdtem,
zaburzenia uktadu nerwowego ogotem, zaburzenia smaku, bdl gtowy, zaburzenia
naczyniowe ogoétem, uderzenia gorgca, nadcisnienie ogétem oraz w co najmniej 3. stopniu
nasilenia, zaparcia, zaburzenia skéry i tkanki podskornej ogétem, zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania ogdtem, zmeczenie oraz astenia. Z kolei istotnie statystycznie rzadziej

w grupie ENZ niz w grupie PLC odnotowano wymioty.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta nieznacznie wyzsza w grupie
stosujacej ENZ w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PLC, jednak réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie. W podgrupie chorych z przerzutami do narzgdéw wewnetrznych
oraz w wieku ponizej lub co najmniej 75 lat nie odnotowano natomiast istotnej statystycznie

réznicy miedzy grupami.

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaly niemal u wszystkich chorych w obu grupach,
przy czym odnotowano istotng statystycznie réznice na niekorzy§¢ ENZ. Réwniez zdarzenia
niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia ogdtem wystepowaly istotnie statystycznie

czesciej w grupie ENZ.

Do zdarzenh niepozgdanych wystepujgcych znamiennie statystycznie czesciej w grupie ENZ
niz w grupie PLC zaliczono: zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem (w tym zakazenie
gérnych drég oddechowych), zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogdétem (w tym
hiperglikemie 1. stopnia nasilenia), zaburzenia psychiczne ogétem (w tym bezsennosc),
zaburzenia uktadu nerwowego ogétem (w tym bodl glowy i zaburzenia smaku), zaburzenia

oka ogotem (w tym zac¢ma lub zabieg chirurgiczny zwigzany z zaémg 23. stopnia nasilenia)
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zaburzenia naczyniowe ogotem (takze 23. stopnia nasilenia; w tym nadcisnienie i uderzenia
goraca), zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia ogétem, zaburzenia
zotgdka i jelit ogdtem (w tym zaparcie), bdl plecow, bol stawdw, krwiomocz, zaburzenia
0golne i stany w miejscu podania ogdtem (w tym astenia, zmeczenie ogdtem i 1. stopnia
nasilenia), zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogdtem (w tym zmniejszenie

masy ciata) oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogétem (w tym upadek).

Z kolei, w grupie PLC znamiennie statystycznie czesciej niz w grupie ENZ wystepowaty
bol kosci, zaburzenia nerek i drég moczowych ogétem oraz 23. stopnia nasilenia

i wodonercze.

W podgrupie chorych w wieku ponizej i 275 lat oraz z przerzutami do narzadow
wewnetrznych zdarzenia niepozgdane ogotem i 23. stopnia nasilenia wystepowaty ze
zblizong czestoscig jak w populacji ogdlnej. Roznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie na korzy$é grupy kontrolnej w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych ogotem,
za wyjgtkiem podgrupy chorych z przerzutami do narzadéw wewnetrznych, gdzie nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Istotnie statystycznie
czesciej obserwowano takze zdarzenia niepozgdane =3. stopnia nasilenia w podgrupie

chorych bez przerzutéw do narzgdoéw wewnetrznych.

W przypadku powaznych zdarzen niepozadanych szczegdélnego zainteresowania oraz
wiekszosci pozostatych zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania, w tym
napadow padaczkowych, czyli gtdwnie wymienianego zagrozenia zwigzanego
ze stosowaniem ENZ, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
(analiza ogétem oraz w podgrupach). Wyjatek stanowity wtérne nowotwory skory, zaburzenia
umystowe, bol gtowy, zespdt niespokojnych nég, uderzenia gorgca wraz z zaczerwienieniem
twarzy, nadcisnienie oraz zdarzenia okreslane terminami pokrewnymi, nadcisnienie ogdtem,
w tym =3. stopnia nasilenia, ginekomastia, zmeczenie oraz zdarzenia okreslane terminami
pokrewnymi, upadek, ztamania ogotem, patologiczne i niepatologiczne, ktore wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ. W podgrupach chorych znamiennie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie PLC obserwowano natomiast ztamania
(chorzy w wieku <75 lat i 275 lat), zaburzenia serca (chorzy w wieku 275 lat) oraz

nadcisnienie (chorzy bez lub z przerzutami do narzgdéw wewnetrznych).
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Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na znacznie dluzszy okres monitorowania zdarzen
w grupie ENZ niz w grupie PLC, oraz bioragc pod uwage w wigkszosci poréwnywalny
odsetek zdarzen w obu grupach, mozna przypuszczac, ze ENZ cechuje sie podobnym

lub korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz PLC.
ENZ wzgledem AA — poréwnanie posrednie

Porownanie posrednie ENZ wzgledem AA wykonano na podstawie badan PREVAIL (ENZ vs
PLC) oraz COU-AA-302 (AA vs PLC).

Podobnie jak wyniki porownania posredniego dla analizy skutecznosci, tak tez wyniki
uzyskane w ramach niniejszego porownania posredniego bezpieczenstwa nalezy

traktowac z ostroznoscia ze wzgledu na wymienione wczesniej ograniczenia analizy.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy ENZ i AA w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu ogétem i spowodowanych progresja

choroby. W obu grupach odnotowano je u niskiego odsetka chorych.

Podobnie, nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu

do czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych ogétem.

Dziatania niepozadane ogétem obserwowano znamiennie statystycznie czesciej

w grupie AA niz u chorych stosujacych ENZ.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem i w wiekszosci ocenianych kategorii wystepowaty
u podobnego odsetka chorych w obu grupach, nie zaobserwowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami. Wyjatek stanowity ciezkie zaburzenia nerek i drég
moczowych ogétem oraz krwiomocz, istotnie statystycznie czesciej wystepujace w
grupie AA niz ENZ.

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych ogétem i dla wiekszo$ci poszczegolnych kategorii
réznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie, poza uderzeniami goraca, dla
ktéorych odnotowano nizszy odsetek wystepowania w grupie ENZ oraz bdlem kosci,

gdzie zaobserwowano lepsze wyniki w grupie AA.
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Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie ENZ byly nudnosci,
zaparcie, boél plecow, bol stawdw i zmeczenie, natomiast w grupie AA byly to uderzenia

gorgca, nudnosci, zaparcia, biegunka, bol stawow, bol plecow oraz zmeczenie.

W przypadku zdarzen niepozgdanych szczegdélnego zainteresowania, statystycznie istotne
réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ ENZ zaobserwowano w odniesieniu
do wystepowania podwyzszonej aktywnosci AIAT, w tym 23. stopnia nasilenia,
natomiast korzystniejsze wyniki dla AA zaobserwowano dla nadcisnienia 23. stopnia

nasilenia.
ENZ wzgledem AA — badania obserwacyjne

Na podstawie badania Miyake 2016, wykazano, ze najcze$ciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie ENZ byly zmeczenie i utrata taknienia, natomiast w grupie AA

najczesciej obserwowano zmeczenie i hepatotoksycznosc.

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych =3. stopnia nasilenia ogétem, zmniejszenia
taknienia oraz wystepowania zmeczenia roznica miedzy grupami bytla znamienna

statystycznie na korzysc¢ AA.

5.3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz

dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dokument PBRER/PSUR dla enzalutamidu [ GG
e
|

Na podstawie zalecen przedstawionych w komunikatach PRAC mozna przypuszczag,
ze bezpieczenhstwo stosowania enzalutamidu bedzie w przysztosci monitorowane jeszcze

doktadniej, co pozwoli na unikniecie wystgpienia wielu dziatan niepozgdanych.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci zawarte w ChPL Xtandi" i dokumencie FDA
dotyczyly przede wszystkim zachowania szczegodlnej ostroznosci w przypadku leczenia
chorych z napadami padaczkowymi lub z ryzykiem ich wystgpienia. Najczesciej wystepujgce

dziatania niepozgdane obejmowaty m.in.: bél gtowy, uderzenia gorgca, nadcisnienie, astenie
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i zmeczenie, a wiec obejmowaty te same dziatania, ktére odnotowano we witgczonych do

analizy badaniach.

Profil bezpieczenstwa enzalutamidu przedstawiony w ADRReports jest spdjny z profilem
uzyskanym w wyniku analizy danych pochodzgcych z badan klinicznych. Najczesciej
wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogolnych i standéw w
miejscu podania, nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i
polipy), zaburzen uktadu nerwowego, zaburzeh zotgdka i jelit, urazéw, zatrué¢ i powiktah po

zabiegach oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.

5.4. Whnioski

Analiza skutecznosci enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu wykazata znamienng
przewage ENZ dla kluczowych efektow zdrowotnych. W poréwnaniu z AA, terapia
enzalutamidem istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia progresji choroby lub
zgonu (rPFS oraz PSA PFS), wydtuza czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, a
takze wplywa korzystnie na stan emocjonalny chorych. W trakcie stosowania ENZ obserwuje

sie takze wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie niz podczas terapii AA.

Analiza profilu bezpieczenstwa enzalutamidu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z octanem abirateronu jest poréwnywalna, natomiast dziatania
niepozgdane obserwowaé mozna czesciej w grupie stosujgcej AA. Kazda z terapii
charakteryzuje sie specyficznym dla danej substancji rodzajem zdarzen niepozgdanych
specjalnego zainteresowania. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania ENZ
i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna

wnioskowac, ze profil bezpieczehstwa enzalutamidu jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie enzalutamidu
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie
w terapii mMCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktorych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.
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6. Dyskusja

Wyniki porownan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na przewage
skutecznosci enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu w odniesieniu do redukcji ryzyka
wystgpienia progresji choroby lub zgonu (rPFS oraz PSA PFS), wydituzenia czasu do
rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, a takze wptywu na stan emocjonalny chorych.
W trakcie stosowania ENZ obserwuje sie takze wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie niz
podczas terapii AA. Czestos¢ wystepowania dziatah niepozadanych po zastosowaniu
analizowane] interwencji pozwala ponadto wnioskowaé, iz profil bezpieczehstwa

enzalutamidu jest korzystniejszy niz AA.

Na podstawie oceny jakosci danych wedlug zalecen GRADE stwierdzono, iz istotnie
klinicznie punkty koncowe oceniane w analizie skutecznosci, tj. czestos¢ wystepowania
zgonow, czas przezycia catkowitego, ocena jakosci zycia, majg wage krytyczng, natomiast
pozostate punkty korncowe — wysoka, poniewaz wptywajg na istotne klinicznie wyniki. W
analizie bezpieczenstwa wage punktéw koncowych okreslono jako krytyczng, poniewaz majg
one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa leku. Jako$é wynikow
porownania ENZ wzgledem PLC uznano za wysokg, natomiast jakos¢ wynikow uzyskanych
w wyniku poréwnania posredniego ENZ wzgledem AA oceniono jako srednig lub niska,

szczegdbtowa ocena znajduje sie w rozdziale 3.8.4.

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakoéci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniach randomizowanych z liczng i zréznicowang grupg chorych.
Stwierdzono tym samym, Zze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka. Pewnym
ograniczeniem jest analizowanie wynikéw dla porownania ENZ wzgledem AA jedynie na
podstawie porownania posredniego, ktérego jako$C jest nizsza niz poréwnania
bezposredniego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze homogenicznos¢ badan uznano za $rednig,

przez co wyniki poréwnania posredniego nalezy traktowac z ostroznoscia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka. W raporcie uwzgledniono
randomizowane badania kliniczne przeprowadzone na duzej i réznorodnej populacji chorych.
Dodatkowo, analiza zostata uzupetniona o wyniki badan obserwacyjnych bezposrednio
porownujacych ENZ i AA oraz o dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania

ENZ, ktore pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach RCT, co pozwala




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka

@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
NAH TA nie wystepujg objawy Ilub wystepujg tagodne objawy po 280
(SNORANTIA NOCET niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

wnioskowac¢ o ich wysokiej wiarygodnosci. Zaréwno w badaniu PREVAL, jak réwniez COU-
AA-302 nie wskazano bezposrednio, iz niestosowanie wczesniej chemioterapii wynikato z
faktu braku wskazan klinicznych. W publikacji EMA 2012 podkreslono jednak, iz wskazaniem
do chemioterapii, przede wszystkim z zastosowaniem docetakselu, jest stwierdzona
progresja kliniczna i radiologiczna, natomiast chorzy bezobjawowi nie sg poddawani tego
typu terapii. Ponadto, zagraniczne wytyczne kliniczne zalecajg wdrozenie terapii ENZ
u chorych na mCRPC bezobjawowych lub z objawami o tagodnym nasileniu z obecnoscig
lub brakiem przerzutow do narzgdow wewnetrznych. W zwigzku z powyzszym nalezy
stwierdzi¢, iz uwzgledniona w badaniach populacja odpowiadata populacji chorych, u ktérych
nie jest jeszcze klinicznie wskazane zastosowanie chemioterapii. Jednakze, w odniesieniu
do kryteribw wigczenia zawartych we wnioskowym Programie lekowym odnotowo
nieznaczne rozbieznosci w stosunku do populacji biorgcej udziat w badaniu PREVAIL. W
badaniu, odpowiednio 33,0% i30,8% chorych zgrupy ENZ i PLC miato 1. stopien
sprawnosci w skali ECOG, natomiast Program lekowy dopuszcza witgczenie chorych tylko z
0. stopniem. Ponadto, w kryteriach wtgczenia do Programu lekowego, stopien ztosliwosci wg
sumy Gleasona miat wynosi¢ <8 punktow, natomiast w badaniu wynik ten w momencie
diagnozy wynosit 28 punktéw u 50,6% chorych z grupy badanej i 52,4% chorych z grupy
kontrolnej. Biorgc pod uwage, iz populacja biorgca udziat w badaniu byta bardziej obcigzona
chorobg, mozna wnioskowac¢, ze w praktyce klinicznej mozna bedzie spodziewac sie
uzyskania jeszcze lepszych wynikéw leczenia. Nalezy takze podkresli¢, iz pod wzgledem
ww. ograniczen w odniesieniu do Programu lekowego, charakterystyka chorych w badaniach
PREVAIL

i COU-AA-302 byta bardzo zblizona. Ponadto, pozytywna rekomendacja prezesa AOTMIT
(a nastenie pozytywna decyzja refundacyjna) dla AA w populacji, ktéra jest niemal
identyczna jak wnioskowana dla ENZ, zostata wydana w opraciu o wyniki badania COU-AA-
302, w ktérym charakterystyka chorych byta bardzo zblizona do tych uczestniczgcych w
badani PREVAIL. Nalezy mie¢ na uwadze, iz Program lekowy ma na celu wyodrebnienie
wyselekcjonowanej grupy chorych, natomiast wigczone do analizy badanie PREVAIL
stanowi najlepsze dostepne zrédto dowoddw naukowych dotyczgcych zastosowania ENZ w

populacji najbardziej odpowiadajgcej populacji docelowej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 7 przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Badania PREVAIL oraz

COU-AA-302, wtgczone do niniejszej analizy, zostaty takze uwzglednione w odnalezionych
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przegladach systematycznych. W przegladzie Zhang 2017 wykonano poréwnanie posrednie
ENZ vs AA. Wykazano wyzszos¢ ENZ nad AA w odniesieniu do czasu do progresji choroby
ocenianej na podstawie stezenia PSA oraz na podstawie badania radiograficznego, a takze
odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie stezenia PSA. Autorzy przeglagdu wskazujg
jednoczesnie na brak istotnej statystycznie réznicy w OS miedzy analizowanymi terapiami.
Stosowanie ENZ i AA wigzato sie ponadto z wystgpieniem dziatan/zdarzen niepozgadanych
o fagodnym nasileniu i mozliwoscig kontynuacji leczenia bez koniecznosci dostosowywania

dawek lekow.

W wyniku przeszukania rejestréw badan klinicznych odnaleziono dwa badania trwajace,
w fazie po zakonczonej rekrutacji chorych. Pierwsze 2z nich, to badanie RCT,
przeprowadzone w podobnej do uczestniczgcej w badaniu PREVAIL populacji chorych z
Chin, Tajwanu, Hong Kongu oraz Korei Potudniowej, w ktérym ENZ poréwnywano z PLC.
Drugie badanie (AQUARIUS) jest badaniem obserwacyjnym, kohortowym, w ktérym
porownywano ENZ wzgledem AA. Wyniki tego badania mogg przyczyni¢ sie do zwiekszenia
zrédet wiarygodnych informacji na temat skutecznosci praktycznej (m.in. jakosci zycia
chorych) na mCRPC stosujgcych analizowane terapie. Biorgc pod uwage, ze wyniki analizy
klinicznej byty spdjne dla opublikowanych w petnych tekstach badan eksperymentalnych i
obserwacyjnych wigczonych do analizy, mozna sie spodziewac, ze wyniki dla badan
odnalezionych w rejestrach bedg zblizone. Uwzgledniajgc te dane wydaje sie by¢ zasadnym

okreslenie ryzyka btedu publikacji (ang. publication bias) na poziomie niskim.

Przeprowadzenie poréwnania posredniego ENZ wzgledem AA byto mozliwe dzieki badaniom
PREVAIL oraz COU-AA-302, wykorzystujgc wspodlng referencje — placebo. Oba badania byty
randomizowane, podwojnie zaslepione. Roznity sie jedynie pod wzgledem odmiennych
parametrow zastosowanych w celu stratyfikacji chorych i liczby osrodkéw badawczych. Ich

homogenicznos¢ oceniono ogdtem jako $rednia.

W obu badaniach odnotowano nieznaczne rozbieznosci w odniesieniu do czasu trwania
leczenia, zarbwno miedzy grupami badanymi a grupami kontrolnymi, jak rowniez miedzy
grupami ENZ i AA (w badaniu PREVAIL, 16,6 mies. w grupie ENZ oraz 4,6 mies. w grupie
PLC, w badaniu COU-AA-302 — 13,80 mies. w grupie AA i 8,28 mies. w grupie PLC). Moze
to ttumaczy¢ ewentualne rozbieznosci miedzy wynikami w grupach kontrolnych w badaniu
PREVAIL iCOU-AA-302. Ponadto, nieznaczne niespojnosci zaobserwowano takze

w odniesieniu do okresu obserwacji (roznit sie dla kazdego z punktéw koncowych). Biorgc
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pod uwage powyzsze, odstgpiono od obliczania parametréw NNT i NNH, a wyniki uzyskane

w ramach porownania posredniego nalezy traktowac z ostroznoscia.

W obu grupach chorzy dodatkowo stosowali terapie obnizajgcg poziom androgendw, tj. ADT.
W badaniach dopuszczono takze m.in. stosowanie bisfosfonianow, transfuzji krwi, czynnikow
wzrostu, czy standardowej terapii sterydami. W zwigzku z tym, Zze chorzy mogli stosowaé
leczenie wspomagajgce uznano, ze w badaniu PREVAIL chorzy w grupie PLC
w rzeczywistosci stosowali BSC. Natomiast chorzy w grupie ENZ mogli w rzeczywistosci
stosowaé ENZ+BSC. Z kolei, w badaniu COU-AA-302 chorzy, oprocz octanu abirateronu
i BSC, stosowali jednoczesnie prednizon lub prednizolon, w zwigzku z czym interwencje
badang w rzeczywistosci stanowito leczenie AA+PRED+BSC. Dla uproszczenia przyjeto
nazewnictwo: ENZ vs PLC i AA vs PLC.

W trakcie wyszukiwania rekomendacji finansowych dla enzalutamidu, odnaleziono dokument
NICE®® 2016 [21, 22], w ktérym uwzgledniono poréwnanie posrednie ENZ z AA na podstawie
uwzglednionych w niniejszej analizie badan PREVAIL oraz COU-AA-302. Porownanie to
miato charakter uzupetniajgcy, gdyz wilasciwym komparatorem w analizie byt BSC.
Octan abirateronu, mimo ze stosowany wowczas w praktyce klinicznej (w ramach Cancer
Drugs Fund), do kwietnia 2016 r. miat zosta¢ usuniety z finansowania przez Cancer Drugs
Fund. Ztego powodu AA nie mogt zosta¢ uznany za odpowiedni komparator dla ENZ.
W odnalezionym dokumencie, poréwnanie posrednie wykonano dla nastepujgcych punktow
koncowych: OS, rPFS, czas do wystgpienia progresji choroby ocenianej na podstawie
stezenia PSA, czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego oraz odpowiedzi na
leczenie. Wykorzystane daty odciecia to czerwiec 2014 r. dla OS oraz wrzesien 2013 r. dla
PFS w badaniu PREVAIL oraz maj 2012 r. (lll analiza okresowa) w badaniu COU-AA-302.
W niniejszym dokumencie poréwnanie posrednie wykonano dla najbardziej zblizonych
okreséw obserwacji, a takze dla dat odciecia przedstawionych w dokumencie NICE 2016,
tzn. czasu obejmujgcego okres, gdy chorzy z grupy PLC przeszli do grup badanych (167
chorych z grupy PLC przeszio do grupy ENZ (data odciecia: czerwiec 2014 r.) oraz 3
chorych z grupy PLC przeszto do grupy AA (data odciecia: maj 2012 r.)), co mogto wptyngé

na wyniki badania.

% ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii
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Wedtug wnioskodawcy, lepszym parametrem niz PFS w badaniu PREVAIL, do oceny
progresji choroby w praktyce klinicznej w Wielkiej Brytanii, jest TTD (ang. time to treatment
discontinuation), definiowany jako czas od randomizacji do zaprzestania terapii badanym
lekiem. W odniesieniu do niniejszej analizy, porownanie posrednie wykonane na podstawie
TTD zamiast PFS bytoby obcigzone duzym btedem, gdyz w badaniu COU-AA-302 nie
podano wartosci TTD, mozna by jedynie przypuszczac iz roznice miedzy rPFS i TTD bylyby
niewielkie. Ponadto, zgodnie z opinig NICE, dodatkowym ograniczeniem analizy TTD dla
punktu odciecia — czerwiec 2014 r. jest zniesienie zaslepienia badania PREVAIL w grudniu

2013 r., ktére mogto wptyngé na decyzje o kontynuacji lub zaprzestaniu terapii.

Uzyskane wyniki byly zbiezne z otrzymanymi w niniejszym dokumencie. Wykazano, ze
terapia ENZ jest zwigzana z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia progresji choroby
ocenianej na podstawie badania radiograficznego oraz stezenia PSA oraz wydtuza czas do
rozpoczecia terapii cytotoksycznej. Nie odnotowano znamiennych statystycznie rdéznic
miedzy grupami w odniesieniu do OS. Istotne statystycznie korzysci ze stosowania ENZ
zaobserwowano takze w odniesieniu do catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie. W
dokumencie NICE réznic miedzy grupami nie wykazano takze w stosunku do oceny progresji
choroby, natomiast w niniejszej analizie réznice miedzy grupami wskazywaty na istotnie
statystyczng korzys¢ AA. Przyczyng tych rozbieznosci moze byc¢ fakt, iz dla tego punktu
koncowego nie wykorzystano daty odciecia dla Ill analizy okresowej badania COU-AA-302,
tylko dla krétszego okresu obserwacji, gdyz wyniki dla Il analizy okresowej badania COU-

AA-302 pozyskano z abstraktu konferencyjnego, ktérych nie wigczano do niniejszej analizy.

Jak wspomniano powyzej, ze wzgledu na zniesienie zaslepienia w badaniu PREVAIL, wyniki
uzyskane dla okresu obserwacji réwnego 31 mies. (data odciecia 01.06.2014 r.) nalezy
traktowac z ostroznoscig. W badaniu COU-AA-302 w trakcie trwania badania takze nastgpito
zniesienie za$lepienia, natomiast biorgc pod uwage, iz niewielka liczba chorych przeszta z
grupy placebo do grupy badanej (3 chorych), mozna przyjg¢ ze zniesienie zaslepienia

badania miato niewielki wptyw na wyniki otrzymane w ramach Il analizy okresowe;j.

Co istotne, chorzy uczestniczgcy w badaniach PREVAIL oraz COU-AA-302, po wystgpieniu
progresji choroby, stosowali leczenie przeciwnowotworowe, w tym chemioterapie
cytotoksyczng. Biorgc pod uwage, iz badanie COU-AA-302 rozpoczeto 18 mies. przed
badaniem PREVAIL, a ostatni wigczony do badania chory zostat zrandomizowany co

najmniej 2 lata wczesniej niz ostatni chory wigczony do badania PREVAIL, mozna uznac, iz
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dla chorych z badania PREVAIL dostepna byla wieksza liczba terapii
przeciwnowotworowych. Stosowanie leczenia przeciwnowotworowego po progresji choroby
moze mie¢ wptyw na punkty koncowe, dla ktérych ostatni pomiar miat miejsce po
wystgpieniu progresji choroby. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w grupie ENZ i AA terapia
ta stosowana byla istotnie statystycznie rzadziej i pézniej niz w grupie PLC, w zwigzku z
czym dodanie dodatkowych terapii nie faworyzuje wynikow dla ocenianych interwenciji.
Ponadto, nalezy zwréci¢é uwage, iz badania PREVAIL i COU-AA-302 sg badaniami
miedzynarodowymi, przez co standardy leczenia przeciwnowotworowego stosowanego po
niepowodzeniu terapii ENZ/AA mogg nie odpowiada¢ scisle warunkom polskim. Jednakze
biorgc pod uwage niski odsetek chorych stosujgcych terapie obecnie nierefundowane w
Polsce, jak sipuleucel-T (od 1,2% do 6,0% chorych), czy kabazytaksel (maksymalnie 17,6%

chorych z grupy PLC), mozna uznag, ze nie jest to duze ograniczenie analizy.

Kolejnym ograniczeniem analizy, na ktére zwrdocono réwniez uwage w dokumencie
NICE 2016, jest roznica dotyczgca stosowania kortykosteroiddw w grupach kontrolnych.
W badaniu COU-AA-302 przyjmowato je 100% chorych, podczas gdy w badaniu PREVAIL
stosowato je 30% chorych w trakcie trwania badania oraz 4% chorych na poczatku badania.
Przyczyng tych rozbieznosci, jest koniecznos¢ stosowania octanu abirateronu z prednizonem
lub prednizolonem, co nie jest konieczne w przypadku enzalutamidu (kortykosteroidy
stanowity tam leczenie wspomagajace). Nie jest wiadome, czy stosowanie kortykosteroidéw
podczas terapii AA przynosi jakiekolwiek dodatkowe korzysci w odniesieniu do skutecznosci
terapii (prednizon/prednizolon stosowane sg tacznie z AA w celu kontroli stezenia
mineralokortykosteroidéw). Istniejg jednak dowody na to, ze podanie kortykosteroidéw
w monoterapii moze mie¢ wpltyw na niektére punkty kohcowe, takie jak progresja choroby lub
obcigzenie jej objawami. Nie mozna takze wykluczy¢ wptywu na OS. W zwigzku z tym
ekspozycja na kortykosteroidy u wszystkich chorych w ramieniu kontrolnym badania
COU-AA-302 moze zaniza¢ korzys¢ terapeutyczng octanu abirateronu w stosunku do
placebo. Mozliwoscig zniesienia tego ograniczenia bytoby dostosowanie poréwnania
pos$redniego o mozliwy efekt terapeutyczny kortykosteroidéw podawanych w monoterapii.
Aktualne dane nie pozwalajg jednak na ilosciowe okreslenie wptywu kortykosteroidoéw u
chorych na mCRPC nieleczonych uprzednio chemoterapeutycznie. Ponadto, w dokumencie
NICE 2016 zwrécono uwage na te rozbieznosci miedzy grupami, jednak stwierdzono, ze nie
jest spodziewanym aby opublikowane w przysztosci wyniki porownania bezposredniego daty

doktadniejsze rezultaty.
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Badana populacja z badan PREVAIL i COU-AA-302 byta poréwnywalna. Zastosowano
podobne kryteria wigczenia, oba badania obejmowaty chorych bezobjawowych lub
z tagodnymi objawami z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze wskazana
klinicznie. Pomimo podobienstw, odnotowano nieznaczne réznice m.in. w liczbie chorych
z przerzutami (do badania COU-AA-302 wigczano chorych z przerzutami innymi niz
przerzuty do watroby lub narzgdow wewnetrznych, natomiast w badaniu PREVAIL
uwzgledniono podgrupe chorych z tego typu przerzutami (stanowili tgcznie 11,9% chorych)),
czy wartosciach stezenia PSA w grupach badanych. Ponadto, stosowana terapia paliatywna
réznita sie nieco miedzy grupami — w badaniu PREVAIL dopuszczano stosowanie

radioterapii paliatywnej, ktéra byta zabroniona w badaniu COU-AA-302.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo eksperymentalne enzalutamidu potwierdzajg takze wyniki
badan obserwacyjnych. Wtgczone do analizy publikacje obejmowaty m.in. badania
dotyczace terapii sekwencyjnej, tzn. stosowania w | etapie badania ENZ lub AA, a nastepnie,
po niepowodzeniu terapii, zmiany leczenia na AA (chorzy uprzednio leczeni ENZ) lub ENZ
(chorzy wczesniej stosujacy AA). W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla |
etapu leczenia, gdyz wczesniejsze leczenie ENZ lub AA stanowi kryterium wykluczenia
Zz wnioskowanego Programu lekowego. Podobnie jak w badaniach eksperymentalnych,
w przypadku analizy badan obserwacyjnych takze odstgpiono obliczania parametréw NNT
i NNH, ze wzgledu na zidentyfikowane rozbieznosci w czasie terapii w grupach badanych
i kontrolnych, czy brak informacji na temat czasu trwania terapii. Ograniczeniem wigczonych
badan moze by¢ takze nieznaczna rozbieznosé populacji chorych w badaniach pod
wzgledem oceny sprawnoéci w skali ECOG, czy stopnia ztosliwosci wg sumy Gleasona, w
stosunku do populacji wnioskowanej w Programie lekowym, czy brak informacji na temat
leczenia wspomagajgcego stosowanego przez chorych, czy — w przypadku badan
Matsubara 2017, Terada 2017 i Miyake 2016a — brak danych na temat dawek lekow
stosowanych przez chorych w badaniu i stosowania prednizonu w grupie AA. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage, iz autorzy ww. publikacji zamiescili informacje, iz terapia odbywata sie
zgodnie ze standardowym schematem terapeutycznym (badanie Matsubara 2017) Ilub
rutynowg praktyka kliniczng (badanie Miyake 2016a). Ponadto badania przeprowadzone byty
w placéwkach szpitalnych (badania Matsubara 2017, Terada 2017), w zwigzku z czym jest
wysoce prawdopodobne, iz byly to dawki odpowiadajgce tym okreslonym dla ENZ i AA
W niniejszej analizie, a terapia byta zgodna z wytycznymi i zaleceniami ChPL. Podobnie jak

w badaniach eksperymentalnych, uzyskane wyniki z badan obserwacyjnych wskazujg na
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przewage ENZ nad AA w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby, czy
odpowiedzi na leczenie. Analiza skutecznosci praktycznej réwniez zwigzana jest z pewnymi
ograniczeniami, jak ocena PFS w wiekszosci tylko na podstawie stezenia PSA, czy mniejsza
liczba chorych biorgcych udziat w badaniach obserwacyjnych niz w badaniach PREVAIL
i COU-AA-302. Ponadto, otrzymane wyniki z badan Matsubara 2017, Terada 2017 oraz
Miyake 2016a, dla ktérych przedstawiono rezultaty tylko dla | etapu leczenia sekwencyjnego
nalezy traktowaC jako uzupetnienie analizy skutecznosci, gdyz wnioskowanie na ich
podstawie jest mocno ograniczone (np. ze wzgledu na fakt, iz horyzont czasowy punktu
koncowego dotyczgcego progresji choroby obejmowat caly czas trwania badania oraz iz
przyjety czas raportowania dla | etapu terapii sekwencyjnej odpowiada okresowi do momentu

wystgpienia progresji choroby i zmiany terapii na leczenie Il etapu).

Nalezy zwroci¢ uwage, ze nie w kazdym panstwie ENZ i AA sg refundowane
we wnioskowanym wskazaniu (np. ENZ w Polsce), co ogranicza mozliwo$¢ ich
zastosowania. tatwiej uzyskaé chorym dostep do tych terapii w ramach eksperymentalnych
badan klinicznych. Ponadto, sg to technologie stosunkowo nowe (na terenie Unii
Europejskiej, produkt leczniczy Xtandi™ uzyskat dopuszczenie do obrotu w 2013 r., natomiast
produkt leczniczy Zytiga® w 2011 r.), co takze ogranicza mozliwo$éé odnalezienia badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa w warunkach
praktyki Klinicznej, szczegdlnie, ze terapie te powinny by¢ oceniane w stosunkowo dtugim
horyzoncie czasowym. W zwigzku z powyzszym, mimo ograniczen zidentyfikowanych w
odnalezionych badaniach obserwacyjnych, stanowig one najlepsze dostepne Zzrédto

informaciji na temat bezpieczehstwa i skutecznosci praktycznej ENZ w populacji docelowe.

Ocena bezpieczenstwa oceniona w analizie gtéwnej jest zgodna z informacjami
odnalezionymi w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa, na stronach EMA, FDA i
ADRReports oraz przedstawionymi w ChPL Xtandi". Najczesciej wystepujace dziatania
niepozagdane obejmowaty m.in.: bdl gtowy, uderzenia gorgca, nadcisnienie, astenie i
zmeczenie, a wiec obejmowaty te same dziatania, ktére odnotowano we wigczonych do
analizy badaniach. Odnosnie profilu bezpieczenstwa ENZ i AA, nalezy takze podkresli¢, iz
podczas leczenia AA nalezy takze stosowac prednizon/prednizolon, co jest zwigzane nie
tylko z mozliwoscig wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z samym octanem

abirateronu, lecz takze spowodowanych stosowaniem glikokortykosteroidow.
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W dokumentach PSUR odnaleziono informacje na temat aktualizacji ChPL Xtandi™ pod
katem ostatecznych wynikéw badania UPWARD. Jest to jednoramienne, wieloosrodkowe
badanie postmarketingowe, ktérego celem jest ocena bezpieczenstwa stosowania ENZ w
populacji chorych na mCRPC, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko napadéw
padaczkowych. Biorgc pod uwage, iz populacja docelowa nie jest zawezona do grupy
chorych z epizodami drgawek, mozna stwierdzi¢, ze opublikowanie najnowszych wynikow z

badania UPWARD nie wptynie na wnioski przedstawione w ramach niniejszej analizy.

W trakcie przeszukiwania baz informacji medycznych odnaleziono takze publikacje do
badania ENABLE (publikacja Izumi 2017 [14]), stanowigcg protokét do trwajgcego
wieloo$rodkowego, randomizowanego badania fazy Il (zakonczenie rekrutacji chorych do
badania zaplanowano na kwiecieh 2017 r., w zwigzku z czym mozna zatozy¢, iz do badania
wigczono juz wszystkich chorych lub nastgpi to do konca roku), w ktéorym skutecznosc terapii
ezalutamidem jest bezposrednio poréwnywana z leczeniem octanem abirateronu w populacji
chorych na CRPC nieleczonych wczesniej chemioterapeutycznie z Azji. Jego zakonczenie
planowane jest na pazdziernik 2019 r. Nie znana jest natomiast liczba chorych z przerzutami,
ktérzy zostang wigczeni do badania, przez co nie mozliwe jest okreslenie jak w przysztosci

wyniki z badania ENABLE bedzie mozna odnie$¢ do wnioskowanej populacji docelowej.

Mozliwos¢ zastosowania terapii hormonalnej o wysokim poziomie skutecznosci
i bezpieczenstwa stanowi obecnie niezaspokojong potrzebe chorych na mCRPC.
Enzalutamid, bedgcy lekiem hormonalnym nowej generacji, stanowi opcje terapeutyczna,
ktéra jest w stanie zaspokoi¢ potrzeby chorych. Na podstawie niniejszej analizy mozna
wnioskowac, ze enzalutamid jest warto$ciowg opcjg terapeutyczng w populacji chorych na
MCRPC mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest
jeszcze Klinicznie wskazana. Wykazano jego skutecznos¢ dla istotnych klinicznie efektow
zdrowotnych, ponadto charakteryzuje go korzystny profil bezpieczenstwa. Istotnym jest fakt,
iz ze wzgledu na mechanizm dziatania leku podczas jego stosowania, rzadko wystepujg
ucigzliwe dla chorych zdarzenia niepozgdane typowe dla chemioterapii. Podczas stosowania
ENZ podawanie steroidow nie jest obligatoryjne (co jest szczegdlnie istotne dla chorych,
u ktérych ich stosowanie jest przeciwwskazane), a doustna droga podania leku, niezaleznie

od positku (w przeciwienstwie do octanu abirateronu, ktérego stosowanie jest uzaleznione od
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pory spozywania pokarmoéw) jest wygodna dla chorego. Ponadto, ENZ moze by¢ stosowany

u chorych z dysfunkcjg watroby, co jest przeciwwskazane w przypadku octanu abirateronu.
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7. Zataczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 69.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla enzalutamidu w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

National Institutes of Health

Ovena wptywu ENZ na
Asian Multinational Phase 3, czas do wystgpienia
Randomized, Double-Blind, Badanie progresji choroby Wrzesien 2015
Placebo-Controlled Efficacy and trwaiace. w ocenianej na podstawie (planowana data
Safety Study of Oral o Astellas | Badanie RCT, | stezenia PSA wzgledem uzyskania wynikow
Enzalutamide in Chemotherapy NCT02294461 epo podwajnie PLC u chorych na mCRPC | Kwiecien 2014 dla
N . . zakonczonej | Pharma Inc. P 2 .
Naive Subjects With rekrutacii zaslepione bez objawdéw lub z pierwszorzedowych
Progressive Metastatic Prostate chor Cd tagodnymi objawami po punktéw
Cancer Who Have Failed y niepowodzeniu terapii koncowych)
Androgen Deprivation Therapy ADT, u ktérych nie
stosowano chemioterapii.
Prospective Multi-country
Obse_rvatlonal Study to . Ocena wptywu ENZ oraz Pazdziernik 2017
Investigate the Impact of Badanie s L .
. . . AA na jakos¢ zycia zalezng (planowana data
Abiraterone Acetate and trwajgce, w Janssen Badanie . . o
Enzalutamide on Health-related fazie po Pharmaceuti | obserwacyjne od sta_nu zdrowia, . . uzyskania wynikow
. - - NCT02813408 . . ’ zmeczenie, bol, funkcje Maj 2016 dla
Quiality of Life, Patient-reported zakohczonej caN.V, prospektywne, L .
- N ; poznawcze oraz zuzycie pierwszorzedowych
Outcomes, and Medical rekrutacji Belgium kohortowe . A
. . zasobéw medycznych u punktow
Resource Use in Metastatic chorych chorveh na mCRPC koricowych)
Castration-resistant Prostate Y ’ y
Cancer Patients (AQUARIUS)
Data ostatniego wyszukiwania: 30.10.2017 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

7.2.1. lilletap

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wynik w Wyniki w bazie

bazie The Cochrane Wyniki w bazie

Zapytanie Medline Library [abErtTi]bc?tSGI)(w]
[All Fields] [All text] S
#1 prostate* OR prostatic* 203 536 16 218 261178
* * * *
)| cancer OR tumor é)aF:CanrﬁEr OR neoplas* OR 3688 720 150 286 3582 538
enzalutamide OR xtandi OR MDV3100 OR "MDV -
- 3100" OR "MDV-3100" 1134 260 2881
#4 #1 AND #2 AND #3 1091 244* 2648

random* OR randomised OR randomized OR
RCT OR controlled OR control OR prospective
OR prospectiv* OR comparative OR comparativ*
OR study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational
50 OR experimental OR "cross-sectional” OR "cross 13 078 890 n/d 13 815 282***
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
OR "systematic overview" OR "systematic review"
OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta

analysis"

#6 #4 AND #5 773 n/d 1990

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (231), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 13 (Cochrane Reviews 2, Other Reviews 2, Methods Studies 0, Technology
Assessments 9, Economic Evaluations 0)

**dodatkowo zastosowano deskryptor tn

***dodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 30.10.2017 r.

7.2.2. lll etap

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — Il etap

Wynik w Wyniki w bazie

bazie The Cochrane
Medline Library
[All Fields] [All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

#1 prostate* OR prostatic* 203 536 16 218 261178
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Wynik w Wyniki w bazie

Wyniki w bazie

Zapvtanie bazie The Cochrane Embase
Py Medline Library [ab, ti, ot, kw]
[All Fields] [All text] S
* * * *
oy| cancer OR tumor* OR 'gumogr OR neoplas* OR 3688 720 150 286 3582 538
carcinom
"abiraterone acetate" OR zytiga OR abretone OR
2 abiratas OR abirapro OR CB7630 OR "CB 7630" 673 194 1614*
OR "CB-7630"
#4 #1 AND #2 AND #3 635 185* 1437
random* OR randomised OR randomized OR
RCT OR controlled OR control OR prospective
OR prospectiv* OR comparative OR comparativ*
OR study OR studies OR cohort OR cohort* OR -
i retrospective OR retrospectiv* OR observational 13 061 681 n/d 13793 948
OR experimental OR "cross-sectional” OR "cross
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
#6 #4 AND #5 492 n/d 1175

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (175), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 10 (Cochrane Reviews 1, Other Reviews 1, Methods Studies 0, Technology
Assessments 8, Economic Evaluations 0)

**dodatkowo zastosowano deskryptor tn

***dodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 30.10.2017 r.

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 72.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) enzalutamide OR Xtandi

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) enzalutamide OR Xtandi
http://www.ema.europa.eu
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Baza Strategia Wynik

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

enzalutamide OR Xtandi 2

FDA
(Food and Drug Administration) enzalutamide OR Xtandi 44
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health*

www.clinicaltrials.aov enzalutamide OR Xtandi 162

EU Clinical Trials Register

o . . enzalutamide OR Xtandi 58
www.clinicaltrialsregister.eu

URPLWMIPB**

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

enzalutamid OR Xtandi 0

Il etap

EMA
(European Medicines Agency) abiraterone OR Zytiga 375
http://www.ema.europa.eu

FDA
(Food and Drug Administration) abiraterone OR Zytiga 49
http://www.fda.gov/default.htm

*uzyto ograniczenia dotyczgcego analizowanej choroby: rak gruczotu krokowego (ang. prostate
cancer)

**zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 30.10.2017 r. (za wyjatkiem IIl etapu: 01.12.2017 r.)




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
NAHTTA mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
IGNCRANTIA NOCET deprywacjg androgenoéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

293

7.4. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 73.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
D . Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**
omena

de Nunzio Poorthuis Zhang 2017 Roviello 2016 Roviello RENELED] Hoffman-
Censits 2014

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze
schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przeqgladu zostata opracowana przed jego

przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

> mimo, ze autorzy publikacji podali informacje, iz zastosowano metodyke PRISMA, w publikacji nie przedstawiono szczegotowych informaciji, ktére z puntow
z listy kontrolnej PRISMA zostaty spetnione w badaniu
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Publikacja

. Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**
Domena

de Nunzio Poorthuis . Roviello REINELED Hoffman-
2017 2017 Zhang 2017 Roviello 2016

2016a 2015 Censits 2014
Czy ekstrakcja danych byta

przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna
ze schematem PICO) charakterystyke
badan wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomocg wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdego wtaczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wigczonych
badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji
danych z badan byly odpowiednie?
(dotyczy przegladdéw systematycznych z
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych?

(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanalizg)
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Publikacja

. Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**
Domena

de Nunzio Poorthuis Roviello REINELED Hoffman-
2017 2017

Afietg) 20y | Itz e 2008 2016a 2015 Censits 2014

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
13. =
zwigzane z bledem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci
wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano
15. jego prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladdéw systematycznych z

iloSciowa syntezg danych

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
16. interesow, wlacznie ze zrédiem
finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Wysoka Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”
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7.5. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych

do analizy

7.5.1. Badania eksperymentalne

7.5.1.1. PREVAIL

Badanie PREVAIL (publikacje Beer 2014 [40], Beer 2017 [41], Loriot 2015 [46], Alumkal 2017 [39],
Evans 2016 [44], Graff 2015 [45], dokument EMA 2014 [43])

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy Il1°?

Opis metody randomizacji: tak, centralnie, przy pomocy systemu IVRS/IWRS, przy uzyciu metody permutacji
blokowej, chorych przydzielono do grupy badanej i grupy kontrolnej w stosunku 1:1. Stratyfikacja chorych
przed randomizacjg zostata przeprowadzona na podstawie o$rodka badawczego;

Zaslepienie: tak, podwajne;

Opis metody zaslepienia: ENZ oraz PLC podawano w postaci kapsutek o identycznym wygladzie w taki sam
spos6b oraz w tym samym czasie. W badaniu zaslepieni byli chorzy, badacze, personel medyczny oraz osoby
zaangazowane w przeprowadzenie badania, a takze niezalezny komitet oceniajagcy oraz Komitet Sterujgcy
(ang. Steering Committee), zajmujgcy sie prowadzeniem, analizg oraz publikacjg badania;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 505 (57,9%) z 872 chorych z grupy ENZ oraz 783
(92 7%) z 845 chorych z grupy PLC , w tym:

z grupy ENZ utracono: 17 (1,9%) chorych z powodu zgonu, 2 (0,2%) z powodu utraty z okresu obserwaciji,
1 (0,1%) z powodu naruszenia protokotu badania, 21 (2,4%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 355 (40,7%) z powodu progresji choroby (w tym 285 (32,7%) z powodu progresji potwierdzonej
na podstawie badania radiograficznego, 85 (9,7%) z powodu progres;ji klinicznej oraz 44 (5,0%) z powodu
wystgpienia powiktan kostnych), 49 (5,6%) z powodu zdarzen niepozgdanych oraz 60 (6,9%) chorych z
innych powoddw (gtéwnie z powodu wzrostu stezenia PSA);
z grupy PLC utracono: 7 (0,8%) chorych z powodu zgonu, 40 (4,7%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 577 (68,3%) z powodu progresji choroby (w tym 461 (54,6%) z powodu progresji potwierdzonej
na podstawie badania radiograficznego, 150 (17,8%) z powodu progresji klinicznej oraz 46 (5,4%) z
powodu wystgpienia powikian kostnych), 51 (6,0%) z powodu zdarzenh niepozgdanych oraz 108 (12,8%)
chorych z innych powoddéw (gtéwnie z powodu wzrostu stezenia PSA);
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT®: tak; wyniki dotyczgce skutecznosci zostaty przedstawione dla populacji ITT, czyli
wszystkich zrandomizowanych do badania chorych (872 chorych z grupy ENZ i 845 chorych z grupy PLC),
z wyjatkiem czestosci wystepowania odpowiedzi wg kryteriow RECIST, ktére oceniono w populacji chorych
z mierzalng postacig choroby (382 chorych z grupy ENZ i 353 chorych z grupy PLC. Natomiast w analizie
bezpieczenstwa nie przedstawiono wynikow dla chorych, ktérzy nie otrzymali przydzielonej interwencji
(871 chorych z grupy ENZ i 844 chorych z grupy PLC);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Medivation oraz Astellas Pharma;

Liczba osrodkéw: 207 (22 panstwa na catym Swiecie);

Okres obserwacji: Kwalifikacja chorych do badania trwata od wrzesnia 2010 do wrzesnia 2012. Dla kazdego
Z punktéw koncowych podano zréznicowane mediany okresu obserwacji, ktére przedstawiono przy kazdym

%2 po Il analizie okresowej dla OS (16.09.2013 r.) chorym z grupy PLC zaoferowano przejscie do grupy
ENZ pierwsza zmiana terapii nastgpita 01.01.2014 r.
ang intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Badanie PREVAIL (publikacje Beer 2014 [40], Beer 2017 [41], Loriot 2015 [46], Alumkal 2017 [39],

Evans 2016 [44], Graff 2015 [45], dokument EMA 2014 [43])

ekstrahowanym wyniku. Okres raportowania dla analizy bezpieczenstwa wynosit 17,1 mies. w grupie ENZ,
a w grupie PLC 5,4 mies.;

Analiza statystyczna: dla pierwszorzedowych punktéw koncowych analizowanych w ramach populacji ITT
btad | rodzaju wynosit 0,05, natomiast dla rPFS przyjeto btad 0,001 (dwustronny) oraz 0,049 (dwustronny) dla
OS. Dla drugorzedowych punktéw koncowych zastosowano procedure step-down i przyjeto dwustronny btad |
typu na poziomie 5%;

»  rPFS — zaplanowano po wystgpieniu 410 potwierdzonych centralnie zdarzen, w momencie analizy
okresowej OS. Ostatecznie analize przeprowadzono po wystgpieniu 439 zdarzen (data odciecia:
06.05.2012 r.);

OS - zaplanowano po wystgpieniu 765 zgonéw. Dodatkowo, zaplanowano analizy okresowe, przy
czym | analize okresowg zaplanowano po wystgpieniu 516 zgondéw lub 67% z 765 zgondw
okreslonych w ramach analizy koncowej (dwustronny btad | rodzaju wynosit 0,012), Il — po
wystgpieniu 540 zgonow (dwustronny btad | rodzaju wynosit 0,0147; data odciecia: 16.09.2013 r.).
Ostatecznie, Il analiza okresowa okazala sie analizg ostateczng OS, po tym jak udokumentowano
znaczaca przewage ENZ nad PLC. Zaktualizowang analize OS przeprowadzono po wystagpieniu 116
dodatkowych zgonow (tj. po wystgpieniu 656 zgonoéw) (data odciecia: 15.01.2014 r.) oraz po
wystgpieniu 784 zgonow (analiza skorygowana o 224 dodatkowych zgondéw w czasie 9 miesigcy
raportowania, obejmujgcym okres 5 mies., po ktérym, w ramach otwartego etapu badania, 167
chorych z grupy PLC przeszio do grupy ENZ (data odciecia: 01.06.2014 r.)*%).

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

gruczolakorak gruczotu krokowego potwierdzony w badaniu histologicznym lub cytologicznym bez
zmian neuroendokrynnych wskazujgcych na drobnokomérkowg posta¢ nowotworu;
przerzuta)é udokumentowane w scyntygrafii kosci badz mierzalng chorobg tkanek miekkich w badaniu
TK/MRI™ (chorych z zajetymi jedynie weztami chtonnymi nie kwalifikowano do badania);
progresja choroby okre$lona na podstawie co najmniej jednego z ponizszych kryteridow, wystepujgca
w czasie stosowania ADT:
progresja oceniana na podstawie wzrostu stezenia PSA powtarzajgcego sie co najmniej 2
razy w co najmniej 1-tygodniowym odstepie — u chorych leczonych ADT konieczna progresja
po odstawieniu (=4 tyg. od ostatniej dawki flutamidu lub = 6 tyg. od ostatniej dawki
bikalutamidu lub nilutamidu); stezenie PSA podczas wizyty skriningowej =2 ug/l;
progresja choroby oceniana na podstawie tkanek miekkich zgodnie z kryteriami RECIST;
progresja choroby oceniana na podstawie tkanki kostnej zgodnie z kryteriami PCWG2 jako
co najmniej dwie nowe zmiany w scyntygrafii kosci;
stezenie testosteronu <1,73 nmol/l (50 ng/dl) podczas wizyty skriningowej;
trwajgca terapia ADT z zastosowaniem analogu gonadoliberyny lub orchidektomii obu jader (kastracja
chirurgiczna lub farmakologiczna). W przypadku chorych niepoddanych orchidektomii obu jagder,
konieczna byta skuteczna terapia ADT z zastosowaniem analogu gonadoliberyny przez caty okres
badania;
stan sprawnosci w skali ECOG 0 Ilub 1 (brak objawoéw lub chorzy leczeni ambulatoryjnie
z ograniczeniem mozliwos$ci wykonywania czynnosci zwigzanych ze wzmozonym wysitkiem);
brak objawow lub objawy o nieznacznym/niewielkim nasileniu wg BPI-SF (odpowiednio 0-1 pkt lub
2-3 pkt (pytanie nr 3));
niestosowanie wczesniej chemioterapii cytotoksycznej w celu terapii raka gruczotu krokowego;
w przypadku chorych stosujgcych bisfosfoniany konieczne przyjmowanie statych dawek przez co
najmniej 4 tygodnie;

% w momencie zaktualizowanej analizy OS (data odciecia: 01.06.2014 r.) 431 chorych z grupy ENZ i
356 chorych z grupy PLC wigczono do otwartego etapu badania, przy czym badany lek otrzymato 158
chorych z grupy uprzednio leczonej ENZ i 167 chorych uprzednio stosujgcych PLC. Dodatkowo, 68
chorych z grupy ENZ, ktérzy nie rozpoczeli jeszcze etapu otwartego badania, nadal stosowato ENZ

% 1K, tomografia komputerowa; MRI, ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny
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stosowanie w przesztosci ADT z rdwnoczesnym przyjmowaniem glikokortykosteroidéw (dozwolone,
niewymagane);
dozwolone przerzuty do narzgdéw wewnetrznych (m.in. ptuca, watroba) oraz chorzy z chorobami
serca klasy | lub Il wedlug NYHA;
dozwolone stosowanie lekéw zwigzanych z obnizeniem progu drgawkowego;
oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 6 miesiecy;
®  zdolno$c¢ do potykania badanego leku oraz spetnienia wymagan badania.
Kryteria wykluczenia:

przyjmowanie chemioterapii cytotoksycznej, ketokonazolu lub octanu abirateronu;

napady padaczkowe w wywiadzie lub stan chorego predysponujacy do wystgpienia napadow
padaczkowych, takze stwierdzone w wywiadzie wystgpienie utraty przytomnosci w przesztosci lub
przejsciowy atak niedokrwienny w ciggu 12 mies. od wigczenia do badania (wizyty 1.);

rozpoznane lub podejrzewane przerzuty do mézgu bgdz aktywna choroba mézgowo-rdzeniowa;
stosowanie opioidowych lekdw przeciwbolowych ze wzgledu na bl nowotworowy w czasie 4 tyg. od
wigczenia do badania (wizyty 1.);

radioterapia jako leczenie guza pierwotnego w czasie 3 tyg. od wigczenia do badania (wizyty 1.);
radioterapia lub leczenie radionuklidami jako metoda leczenia przerzutéw;

stosowanie flutamidu w czasie 4 tyg. od wigczenia do badania (wizyty 1.);

stosowanie bikalutamidu lub nilutamidu w czasie 6 tyg. od witgczenia do badania (wizyty 1.);

leczenie inhibitorami 5-a-reduktazy (. finasterydem, dutasterydem), estrogenami, cyproteronem
w czasie 4 tyg. od wigczenia do badania (wizyty 1.);

stosowanie systemowego leczenia biologicznego jako metody leczenia raka gruczotu krokowego
(inne niz dozwolone leki celowane na kosci lub analogi gonadoliberyny) lub innych lekéw
przeciwnowotworowych w czasie 4 tyg. od wtgczenia do badania (wizyty 1.);

progresja raka gruczotu krokowego w czasie leczenia ketokonazolem;

wczesniejsze stosowanie lub udziat w badaniu klinicznym dotyczgcym lekéw blokujgcych synteze
androgenu lub celowanych na receptor androgenowy;

stosowanie w czasie 4 tyg. od wigczenia do badania (wizyty 1.) produktéw ziotowych, ktére mogg
wykazywa¢ aktywnos¢ przeciwnowotworowg w leczeniu raka gruczotu krokowego i/lub obnizajgcych
stezenie PSA, a takze kortykosteroidow dziatajgcych uktadowo w dawce wiekszej niz ekwiwalent
10 mg prednizonu na dzien;

choroby, zakazenia lub choroby wspéfistniejgce o ciezkim nasileniu, ktére w ocenie badacza, moga
stanowic kryterium wykluczenia;

inny niz wyleczony nieczerniakowy nowotwor skoéry, nowotwér ztosliwy w czasie 5 lat
poprzedzajgcych kwalifikacje do badania;

catkowita liczba neutrofildw <1500/pl, liczba ptytek krwi <100000/ul badz stezenie hemoglobiny
<5,6 mmol/l podczas wizyty skriningowej;

stezenie kreatyniny >177 umol/l lub stezenie albuminy <30 g/l podczas wizyty skriningowe;j;

stezenie bilirubiny catkowitej badz aktywnos¢ AIAT lub AspAT (aminotransferaza asparaginianowa)
>2,5 x GGN (gorna granica normy) podczas wizyty skriningowej;

klinicznie istotne choroby sercowo-naczyniowe;

zaburzenia zotgdka i jelit wptywajgce na absorbcje;

powazny zabieg chirurgiczny w czasie 4 miesiecy poprzedzajagcych kwalifikacje;

wczesniejsze stosowanie lub udziat w badaniu klinicznym dotyczgcym lekéw blokujgcych synteze
androgenu lub celowanych na receptor androgenowy;

udziat we wczesniejszym badaniu oceniajgcym enzalutamid,;

stosowanie badanego leku w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych kwalifikacje;

stan chorego lub inne czynniki, ktére w opinii badacza, mogg utrudnia¢ choremu uczestnictwo
w badaniu, naraza¢ chorego na nadmierne ryzyko badz utrudnia¢ prawidtowg interpretacje danych
dotyczacych bezpieczenstwa leku badanego.

Dane demograficzne”

Parametr ENZ

Liczba chorych 872 845
Mezczyzni, n (%) 872 (100,0) 845 (100,0)

Wiek, mediana (zakres) / Srednia (SD) [lata] 72,0 (43,0; 93,0) / 71,0 (42,0; 93,0) /
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Wiek, n (%)

Rasa, n (%)

Pochodzenie
etniczne, n (%)

Stan sprawnosci
w skali ECOG,
n (%)

Suma punktow
wg Gleasona w
momencie
diagnozy,

n (%)

Srednie
nasilenie bélu
wg
kwestionariusza
BPI-SF
(pytanie 3.),

n (%)

Nasilenie bélu
wg
kwestionariusza
BPI-SF,
srednia (SD)

<65 lat
65-74 lat
275-84 lat

285 lat

Rdzenni mieszkancy
Ameryki lub Alaski

Azjatycka

Czarna lub

Afroamerykanska

Rdzenni mieszkancy
Hawajoéw lub innych
Wysp Pacyfiku

Biata

Inna, réznorodna,

nieznana

Hiszpanie lub Latynosi

Inne niz Hiszpanie lub

Latynosi

Brak danych lub

nieznane
0 pkt
1 pkt
22 pkt
2-4 pkt
5-7 pkt
28 pkt

0-1 pkt
2-3 pkt

>3 pkt

Bol (wynik ogotem dla

najwiekszego,
sredniego,

najmniejszego bolu
oraz bolu w chwili

obecnej)

Najwiekszy bél

(pytanie 3.)

Sredni bél (pytanie 5.)

Badanie PREVAIL (publikacje Beer 2014 [40], Beer 2017 [41], Loriot 2015 [46], Alumkal 2017 [39],
Evans 2016 [44], Graff 2015 [45], dokument EMA 2014 [43])

71,3 (8,51) 71,2 (8,42)
179 (20,5) 179 (21,2)
376 (43,1) 374 (44,3)
274 (31,4) 240 (28,4)
43 (4,9) 52 (6,2)
1(0,1) 0(0,0)
85 (9,7) 82(9,7)
21 (2,4) 13 (1,9)
1(0,1) 1(0,1)
669 (76,7) 655 (77,5)
95 (10,9) 94 (11,1)
16 (1,8) 22 (2,6)
784 (89,9) 743 (87,9)
72 (8,3) 80 (9,5)
584 (67,0) 585 (69,2)
288 (33,0) 260 (30,8)
0(0,0) 0 (0,0)

7(0,8) / N=838

7(0,9) / N=808

407 (48,6) / N=838

378 (46,8) / N=808

424 (50,6) / N=838

423 (52,4) | N=808

569 (66,2) / N=859

567 (67,5) / N=840

275 (32,0) / N=859

262 (31,2) / N=840

15 (1,7) / N=859

11 (1,3) / N=840

0,8 (1,0) 0,7 (1,0)
1,0 (1,3) 1,0 (1,3)
1,0 (1,3) 0,9 (1,3)
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Badanie PREVAIL (publikacje Beer 2014 [40], Beer 2017 [41], Loriot 2015 [46], Alumkal 2017 [39],
Evans 2016 [44], Graff 2015 [45], dokument EMA 2014 [43])

Najmniejszy bol

(pytanie 4.) 0,5(0,9) 0,4 (0,9)
Bél w chwili obecnej
(pytanie 6.) 0,5(1,0) 0,5(1,0)
Bél wptywajacy na
funkcjonowanie w zyciu 0,7 (1,2) 0,6 (1,2)

codziennym

Czas od rozpoznania lub pierwszej terapii
raka gruczotu krokowego do randomizacji, 62,7 (0,2; 326,6) / N=872 64,6 (0,1; 275,4) / N=844
mediana (zakres) [mies.]

Progresja na podstawie

oceny stezenia PSA 375 (43,0) 369 (43,7)
Progresja na podstawie
oceny stezenia PSA
oraz na podstawie 349 (40,0) 344 (40,7)

Rodzaj progres;ji badania
choroby w chwili radiograficznego

wilgczeniado —— —
badania, n (%) Progresja na podstawie

badania 126 (14,4) 107 (12,7)

radiograficznego

Brak progresji choroby
zdefiniowanej wedtug 22 (2,5) 25 (3,0)
protokotu badania

Wylacznie tkanka

Kostna 348 (39,9) 335 (39,6)
ey Araya] Wylacznie tkanka
Umiejscowienie yigezt 124 (14,2 149 (17,6
zmian podczas migkka (14.2) (17.9)
skriningu*, n (%) Tkanka kostna oraz
tkanka migkka 393 (45,1) 355 (42,0)
Brak progresji 7 (0,8) 6 (0,7)
Kosci 741 (85,0) 690 (81,7)
Wezty chtonne 437 (50,1) 434 (51,4)
Umiejscowienie
przerzutéw Watroba 40 (4,6) 34 (4,0)
podczas Pluca 64 (7,3) 75 (8,9)
skriningu, n (%)
Watroba i ptuca 6 (0,7) 3(0,4)
Inne tkanki miekkie** 113 (13,0) 105 (12,4)
0 131 (15,0) 155 (18,3)
Liczba
przerzutéw do 1-9 456 (52,3) 418 (49,5)
kosci podczas 10-20 140 (16,1) 122 (14,4)
skriningu, n (%)
>20 145 (16,6) 150 (17,8)
Kosci
Umiejscowienie : 741 (850) 693 (82,0
przerzutéw, Wezty chtonne 436 (50,0) 431 (51,0)

n (%)

Tkanki migkkieAAA 515 (59,1) 507 (60,0)
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Badanie PREVAIL (publikacje Beer 2014 [40], Beer 2017 [41], Loriot 2015 [46], Alumkal 2017 [39],
Evans 2016 [44], Graff 2015 [45], dokument EMA 2014 [43])

Watroba i ptuca 98 (11,2) 106 (12,5)

Stosowanie blsfosLo(rl}oa;now/denosumabu, 223 (25.6) 230 (27,2)

Stosowanie korty::cz?/(t);arondow >7 dni***, 35 (4,0) 36 (4,3)

o Terapia antyandrogenowa 760 (87,2) 730 (86,4)
S
8 c
g
g 112 (12,8) 115 (13,6)
[J] .
+< O Liczba
g S wczesniejszych 573 (65,7) 561 (66,4)
@ terapii antyandro- 165 (18,9) 151 (17,9)
< g genowych ‘S
QS 22 (2,5) 18 (2,1)
o2
=3 Ketokonazol 8(0,9) 8(0,9)
N
a Radioterapia 392 (45,0) 380 (45,0)
Zabieg chirurgiczny w obrebie
prostaty 453 (51,9) 419 (49,6)
Sipuleucel-T 4 (0,5) 5(0,6)
Octan abirateronu 7 (0,8) 6 (0,7)
Leki stosowane Kortykosteroidy >7 dni 32 (3,7) 51 (6,0)
w trakcie udziatu Bisfosfoniany 237 (27,2) 247 (29,2)
w badaniu, n (%)
Radioterapia 120 (13,8) 83 (9,8)
Opioidowe leki
przeciwbélowe 297 (34.1) 217 (32.8)
Masa ciata, mediana (zakres) [kg] 83,1 (48,9; 162,2) / N=870 82,8 (33,9; 160,2) / N=844
BMI®®, mediana (zakres) [kg/m?] 27,5 (17,5; 46,8) / N=870 27,5 (15,3; 50,6) / N=843
Stezenie PSA, mediana (zakres) [ug/l] 54,1 (0,1; 3182,0) / N=872 44,2 (0,3; 3637,0) / N=844
Stezenie hemoglobiny, . .
mediana (zakres) [g/] 130,0 (82,0; 168,0) 131,0 (74,0; 167,0)
Stezenie fosfatazy zasadowej, 94,0 (34,0: 4485,0) 86,0 (27,0: 2350,0)

mediana (zakres) [U/l]

Stezenie dehydrogenazy mleczanowej,
mediana (zakres) [U/I]

185,0 (52,0; 1861,0) / N=871 | 185,0 (67,0; 2321,0) / N=844

Stezenie albuminy, mediana (zakres) [g/I] 38,0 (25,0; 48,0) 39,0 (28,0; 49,0)
Stezenie kreatyniny, . .
mediana (zakres) [umol/l] 85,0 (29,0; 207,0) 87,0 (41,0; 218,0)
Choroba sercowo-naczyniowa w 179 (20,5) 168 (19,9)

% ang. Body Mass Index — indeks masy ciata
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Badanie PREVAIL (publikacje Beer 2014 [40], Beer 2017 [41], Loriot 2015 [46], Alumkal 2017 [39],
Evans 2016 [44], Graff 2015 [45], dokument EMA 2014 [43])

wywiadzie, n (%)
Wynik ogétem 119,6 (17,8)

Podskala PCS
(Podskala dla raka 34,2 (6,1) 34,0 (6,2)
prostaty)

Ocena jakosci PWB (Stan fizyczny) 24.8 (3,4) 24,8 (3,5)
zycia wg -
kwestionariusza tan
FACT-P, emocjonalny) 18,5 (3.8) 18,2 (4,1)
srednia (SD)

119,4 (17,9)

SFWB (Funkcjonowanie
w spoteczenstwie / 21,2 (6,0) 21,6 (5,8)
rodzinie)

FWB (Funkcjonowanie

w zyciu codziennym) 20,8 (5.7) 20,7 (5.7)
Ocena jakosci Indeks uzytecznosci 0,9 (0,2) 0,8 (0,2)
zycia wg ]
kwestionariusza
EQ-5D, VAS 77,2 (16,7) 75,9 (17,5)

srednia (SD)

FACT-P — podskala
PCS (Podskala dla raka
prostaty) dotyczaca
nasilenia bélu

Ocena nasilenia
bolu,
srednia (SD)

12,6 (3,4) 12,8 (3,4)

Dane demograficzne chorych w zaleznosci od wieku*#
ENZ
Parametr Wiek chorych
<75 lat 275 lat <75 lat 275 lat

Liczba chorych 555 317 553 292
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze 110 (19,8) 70 (22,1) 95 (17,2) 58 (19,9)
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone 79 (14,2) 76 (24,0) 95 (17,2) 67 (22,9)
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego 28 (5,0) 36 (11,4) 40 (7,2) 17 (5,8)
Zaburzenia uktadu
Wspélistniejace immunologicznego 73 (13,2) 25 (7,9) 62 (11,2) 23(7,9)
choroby, n (%) bi
Zaburzenia
endokrynologiczne 23 (4,1) 25 (7,9) 32 (5,8) 15 (5,1)
Zaburzenia
metabolizmu i 247 (44,5) 162 (51,1) 281 (50,8) 156 (53,4)
odzywiania
Zaburzenia psychiczne 134 (24,1) 77 (24,3) 133 (24,1) 70 (24,0)
Zaburzenia uktadu
nerwowego 123 (22,2) 94 (29,7) 108 (19,5) 76 (26,0)
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Badanie PREVAIL (publikacje Beer 2014 [40], Beer 2017 [41], Loriot 2015 [46], Alumkal 2017 [39],

Evans 2016 [44], Graff 2015 [45], dokument EMA 2014 [43])

Zaburzenia oka

Zaburzenia uchai
btednika

Zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i
jelit
Zaburzenia watroby i
drog zétciowych
Zaburzenia skory i
tkanki podskoérnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drég

moczowych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu
podania

Zaburzenia w
badaniach
diagnostycznych

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Procedury medyczne i
chirurgiczne

49 (8,8) 58 (18,3) 48 (8,7) 60 (20,5)
25 (4,5) 32 (10,1) 34 (6,1) 28 (9,6)
139 (25,0) | 118(37,2) | 145(26,2) | 122(41,8)
390 (70,3) | 238(75,1) | 386(69,8) | 213(72,9)
118 (21,3) 91 (28,7) 128 (23,1) 88 (30,1)
214 (38,6) | 156 (49,2) | 216(39,1) | 138 (47,3)
27 (4,9) 22 (6,9) 50 (9,0) 16 (5,5)
64 (11,5) 45 (14,2) 46 (8,3) 33 (11,3)
323(58,2) | 203(64,0) | 309(559) | 177 (60,6)
238 (42,9) | 160(50,5) | 225(40,7) | 133(455)
124 (22,3) 82 (25.,9) 152 (27,5) 76 (26,0)
155 (27,9) 91 (28,7) 137 (24,8) 96 (32,9)
75 (13,5) 46 (14,5) 60 (10,8) 35 (12,0
94 (16,9) 61 (19,2) 77 (13,9) 54 (18,5)
236 (42,5) | 164 (51,7) | 237(42,9) | 158 (54,1)

Dane demograficzne chorych w zaleznosci od obecnych przerzutéw na poczatku badania

=\

Parametr

Liczba chorych

Wiek, mediana (IQR) [lata]

PL

Przerzuty na poczatku badania”

40

58

C

74,0 73,0

(70,0; (66,0; 71

81,5) 78,0) (66; 78)
73 (67; 78)

34 72
70,0 71,0
(65,0; (65,0;
75,0) 76,5)

71
(65; 77)

71 (65; 75)
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Badanie PREVAIL (publikacje Beer 2014 [40], Beer 2017 [41], Loriot 2015 [46], Alumkal 2017 [39],
Evans 2016 [44], Graff 2015 [45], dokument EMA 2014 [43])
- o 22 37 526 23 44 517
an sprawnosci 55,0 63,8 68,0 67,6 61,1 70,0
sl B (55.0) | (63,8) | (68,0) | (67,6) | (61,1) | (70,0)
%
n (%) 18 21 b/d 11 28 o/d
(45,0) | (36.1) (32,4) | (38,9
Srednie (55 i) /| 38 (722 4;) i A
nasilenie bélu N=39 | (655) 519 N-33 | (96.9) 503
wg (67,1) (68,1)
kwestionariusza 61 (62,2) 66 (62,3)
BPI-SF 17
(pytanie 3.), S 20 9 (27,3) 31
n (%) =2 pkt @301 @ags) | P | Un=33 | @3y | P
. 8,0 7,0 7,0 7,0
Suma pur_\ktow wg Gleasona, (7.0; (7.0; b/d (7.0; (7.0; b/d
mediana (IQR) [pkt] 9 ’0), 8 ’0), 9 ,0)’ 9 ,0)’
22 21 15 34
Suma punktéw wg Gleasona 28 pkt w (56.4)71 | (382)/ 395 (46.9)71 | (49.3)/ 392
czasie pierwszej diagnozy, n (%) N=39 | N=35 | (510) | N=32 | N=69 | (530)
45 (45,9) 51 (48,1)
Kosci 34 46 658 27 57 606
(850) | (79,3) | (850) | (79.4) | (79,2) | (82,0)
Umiejscowienie 379 377
rzerzutow, Wezty chionne 58 (59,2 60 (56,6
‘ n (%) L (59.2) (49,0 (56.6) (51,0)
Tkanki migkkieAAA 98 (100,0) (54:%) 106 (100,0) (532%)
Mierzalna choroba tkanek miekkich, n (%) (8%40) (631,?;78) b/d (8%02) (65904) b/d
Liczba przerzutow do kosci >20, n (%) (21500) 7 (12,1) b/d (3}332) (1%)44) b/d
Stosowanie kortykosteroidéw, n (%) 3(7,5) 3(5,2) | 29(3,7) | 2(5,9) 2(2,8) | 32(4,3)
Stosowanie lekow na przerzuty do kosci, 194 200
n (%) 27 (27.6) (25.1) 28 (26,4) 27.1)
Stosowanie antyandrogenow w 36 46 681 31 64 636
przesztosci, n (%) (90,0) (79,3) (88,0) (91,2) (88,9) (86,1)
Leczenie za pomocg prostatektomii 12 15 201 8 (23,5) 14 207
radykalnej w przesztosci, n (%) (30,0) (25,9) (26,0) ! (19,4) (28,0)
83,9 70,2 104,3 51,2
o . (355; | (16.5; o1 (305, | (13,7; 42
Stezenie PSA, mediana (IQR) [pg/l] 259,1) 152,2) (17; 289,7) 156,3) a7,
124) 125)
80 (21; 171) 70 (18; 188)
. . 112,0 91,5 126,5 89,0
Stezenie f_osfatazy zasadowej, (77.5: (71.0: b/d (77.0: (70.0: b/d
ISR S 168,0) | 119,0) 298,0) | 131,0)
. - 204,5 180,5 184 218,5 190,0 184
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej, (176.5. | (154.0; (164; (190.0: | (170.0; (162;
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mediana (IQR) [U/] 307,0) | 212,0) 324,0) | 221,0)
188 (163; 228) 201 (173; 235)
128,5 130,0 127,0 130,0
Stezenie hemoglobiny, mediana (IQR) [g/l]] REENTEIN @ VAN05 b/d (120,0; | (124,0; b/d
137,0) | 137,0) 134,0) | 139,0)
37,5 39,0 37,0 38,0
Stezenie albuminy, mediana (IQR) [g/1] (36,0; (36,0; b/d (35,0; (36,0; b/d
41,5) 41,0) 39,0) 40,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ p.o. w dawce 160 mg podawanej raz dziennie (4 tabletki x 40 mg), w trakcie lub
bez positku.

Interwencja kontrolna: PLC p.o. w postaci 4 tabletek podawanych raz dziennie, w trakcie lub bez positku.

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 16,6 (zakres: 0,2; 35,6) mies. w grupie ENZ oraz 4,6 (0,1; 31,7)
mies. w grupie PLC.

Biorac pod uwage wiek chorych, mediana czasu trwania leczenia wynosita: w podgrupie chorych =75 lat w
grupie ENZ i PLC wynosita odpowiednio 16,6 i 5,0 mies., natomiast w podgrupie chorych <75 lat, wynosita
odpowiednio 16,7 i 4,4 mies.

U chorych z przerzutami do narzagdéw wewnetrznych (watroby i/lub ptuc) na poczatku badania, mediana czasu
leczenia ENZ i PLC wynosita odpowiednio 13,9 (IQR: 5,5; 19,0) (mediana (IQR) wynosita u chorych z
przerzutami do watroby w grupie ENZ 9,6 (3,6; 17,6) mies. oraz 3,4 (2,1; 4,4) w grupie PLC, natomiast z
przerzutami do ptuc: 15,5 (10,6; 20,4) mies. w grupie ENZ oraz 3,9 (2,1; 6,9) mies. w grupie PLC) oraz 3,7
(IQR: 2,1; 6,0) mies., a u chorych bez tych przerzutéow — 16,8 (IQR: 10,9; 21,3) mies. w grupie ENZ oraz 4,7
(IQR: 3,0; 10,3) mies. w grupie PLC.

Leczenie stosowano do czasu wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub potwierdzonej
progresji na podstawie badania radiograficznego oraz rozpoczecia leczenia chemioterapeutycznego lub
leczenia ENZ (w przypadku grupy PLC). Odradzano przerwanie leczenia jedynie ze wzgledu na zwiekszenie
stezenie PSA.

W trakcie badania chorzy mogli stosowac¢ nastepujgce terapie: transfuzje krwi (z wyjgtkiem okresu 28 dni przed
randomizacjg) oraz czynniki wzrostu (z wyjatkiem okresu 7 dni przed randomizacjg) zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej danego osrodka, steroidy (w ramach standardowej terapii, w maksymalnej dawce
stanowigcej ekwiwalent 10 mg prednizonu na dzien), leki przeciwbdlowe (w ramach standardowej terapii,
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej danego osrodka, z wyjgtkiem opioidow w ciagu 4 tyg.
poprzedzajgcych randomizacje), radioterapia (w tym napromienianie wigzkami zewnetrznymi, systemowe
radionuklidy tj. samar, czy stront), szczepionki, paliatywne procedury chirurgiczne majgce na celu terapie
powiktan kostnych, bisfosfoniany (za wyjgtkiem rozpoczecia terapii w ciggu 28 dni poprzedzajacych
randomizacje) i inne leki skierowane w tkanke kostng stosowane w celu leczenia mCRPC, terapia hormonalna
majgca na celu leczenie powiktan terapii gonadoliberyng (np. uderzenia gorgca; dozwolone za zgodg monitora
badania). Po potwierdzeniu progresji na podstawie badania radiograficznego lub po wystgpieniu powiktan
kostnych, dozwolone byto takze stosowanie terapii hormonalnej, w tym innych antyandrogenéw i AA oraz
leczenia biologicznego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

czestos¢ wystepowania zgonow;

czas przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koncowy) — analiza ogétem oraz w podgrupach;
jakos¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza FACT-P oraz EQ-5D (zmiana jakosci zycia, czas
do pogorszenia jakosci zycia oraz czesto$¢ wystgpowania zmian jakosci zycia);

progresja choroby oceniana na podstawie badania radiograficznego (pierwszorzedowy punkt
koncowy) oraz stezenia PSA (czas przezycia wolnego od progresji choroby oraz czestosé
wystepowania progresji choroby) — analiza ogétem oraz w podgrupach;

odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie kryteriéw RECIST oraz stezenia PSA,;

leczenie przeciwnowotworowe (czas do rozpoczecia oraz czestos¢ stosowania leczenia
przeciwnowotworowego) — analiza ogétem oraz w podgrupach;
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powiktania kostne (czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego oraz czesto$¢ ich
wystepowania) — analiza ogotem oraz w podgrupach;
nasilenie bolu oceniane na podstawie kwestionariusza BPI-SF oraz na podstawie podskali PCS
kwestionariusza FACT-P dotyczgcej nasilenia bdlu (zmiana nasilenia bélu oraz czas do zwigkszenia
nasilenia bolu);
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

w przypadku drugorzedowych punktow konicowych — wyniki oceniane w innym niz maksymalnym
okresie raportowania (chyba, ze krétszy okres obserwacji umozliwiat przeprowadzenie poréwnania
posredniego, wowczas uwzgledniano takze okres krétszy);

punkty koncowe oceniane w ramach analiz post-hoc;

punkty koricowe oceniane w ramach analizy wrazliwosci — w analizie skomentowano natomiast
spojnosé/rozbieznos¢ wynikéw z analiz wrazliwosci wzgledem analiz podstawowych;

w analizie bezpieczehstwa nie przedstawiono czestosci wystepowania zdarzen w zaleznosci od czasu
ich wystgpienia od chwili rozpoczecia leczenia (np. w ciggu 90/180 dni od rozpoczecia stosowania
leku) oraz w postaci pacjentolat, gdyz dane dychotomiczne byly wystarczajgce do obliczenia
parametrow OR/RD, na podstawie ktérych przeprowadzono wnioskowanie na temat bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji.

*umiejscowienie okreslone na podstawie zmiany docelowej, zmiany innej niz zmiana docelowa oraz
wynikéw scyntygrafii tkanki kostnej z poszczegdlnych opiséw przypadkow

**w tym m.in. w obrebie miednicy, nadnercza

***w tym stosowanie steroidow w leczeniu raka gruczotu krokowego, od chwili otrzymania pierwsze;j
dawki leku badanego i kontynuowanie ich przyjmowania przez co najmniej 7 dni

Adane podano jako wartosci poczgtkowe (ang. baseline), chyba ze zaznaczono inaczej (np. dane
otrzymane podczas skriningu)

Mnie uwzgledniono wszystkich danych demograficznych zamieszczonych w publikacji zawierajace;j
wyniki dla podgrupy chorych w zaleznosci od wieku (Graff 2015), poniewaz zostaty podane tacznie dla
grup ENZ i PLC

"""wez’fy chtonne, narzady wewnetrzne, bgdz inne

*dychotomiczne dane demograficznie podawano tgcznie dla podgrupy chorych z przerzutami do
watroby i ptuc, wéwczas, gdy zostaty one przedstawione w publikacji Evans 2016 w przeliczaniu na
inng niz w publikacji Alumkal 2017 liczbe chorych

7.5.1.2. COU-AA-302

COU-AA-302 (publikacje Ryan 2013 [56], Basch 2013 [52], Rathkopf 2014 [55], dokument EMA 2012 [54])

METODYKA

Badanie randomizowane, podwaéjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, fazy lll (w analizie
uwzgledniono dane dla Il i lll analizy okresowej, tj. dla najbardziej zblizonych okreséw obserwacji do
czasu raportowania w badaniu PREVAIL)

Opis metody randomizacji: tak, centralnie, przy pomocy systemu IVRS/IWRS, przy uzyciu metody permutac;ji
blokowej, chorych przydzielono w stosunku 1:1 do grupy AA lub PLC. Stratyfikacje przeprowadzono zgodnie
ze stopniem sprawnosci wg ECOG (0 vs 1);

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tabletki PLC odpowiadaty wielkoscig, kolorem i ksztattem tabletkom zawierajgcym AA.

" po Il analizie okresowej dla OS, Komitet Monitorujacy Dane i Bezpieczenstwo zalecit zniesienie
zaslepienia badania w lutym 2012 r., chorym otrzymujgcym PLC zezwolono na przejscie do grupy AA
— pierwsza zmiana terapii nastgpita 7 maja 2012 r.. W ramach lll analizy okresowej dla OS (data
odciecia: 22.05.2012 r.) 3 chorych z grupy PLC przeszio do grupy AA
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W badaniu zaslepieni byli chorzy, czionkowie zespotu badawczego, niezalezny komitet oceniajgcy;

Opis utraty chorych z badania: w czasie Il analizy okresowej z badania utracono 376 (68,9%) chorych z grupy
AA i 454 (83,8%) chorych z grupy PLC.

z grupy AA utracono 283 (51,8%) chorych z powodu progresji choroby, 40 (7,3%) chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 32 (5,9%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
20 (3,7%) chorych z innych przyczyn oraz 1 (0,2%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacji;
z grupy PLC utracono 351 (64,8%) chorych z powodu progresji choroby, 29 (5,4%) chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, 46 (8,5%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu
oraz 28 (5,2%) chorych z innych przyczyn;
Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak (546 chorych z grupy AA i 542 chorych z grupy PLC), z wyjatkiem czestosci
wystepowania odpowiedzi wg kryteriow RECIST, ktére oceniono w populacji chorych z mierzalng postacig
choroby (220 chorych z grupy AA i 218 chorych z grupy PLC). W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono
wytacznie chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (4 (0,7%) z 546 chorych z grupy AA i 2 (0,4%) z
540 chorych z grupy PLC nie otrzymato badanej interwenc;ji);
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Janssen Research and Development;
Liczba osrodkow: 151 (12 panstw; Stany Zjednoczone, Europa, Australia);
Okres obserwacji:

Il analiza okresowa: mediana: 22,2 mies.;
Il analiza okresowa: mediana 27,1 mies.;
analiza korncowa: mediana 49,2 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05 (0,01 dla rPFS i 0,04 dla OS); pierwszorzedowe

punkty koncowe:

¢ rPFS — zaplanowano pojedynczg analize: na podstawie zaslepionej opinii centralnego radiologa po

wystgpieniu 378 zdarzeh wolnych od progresji, ktére zapewnityby 91% moc statystyczng do wskazania
HR=0,67 (mediana rPFS: 4 mies. w grupie PLC vs 6 mies. w grupie AA) z dwustronnym poziomem
istotno$ci rownym 0,01;
OS - zaplanowano po wystgpieniu 773 zdarzen, co wskazatoby z 85% moca statystyczng HR=0,80
(mediana OS: 22 mies. w grupie PLC vs 27,5 mies. w grupie AA) z dwustronnym poziomem istotnosci
rownym 0,04 (data odciecia: 2014 r.). Dodatkowo, zaplanowano 3 analizy okresowe, przy czym dla
| analizy okresowej wyniki miaty obejmowaé 116/773 zdarzehn (okoto 15% wszystkich zdarzen; data
odciecia: 20.12.2010 — ostatecznie odnotowano 209/773 (27,0%) zgony), Il — po zaobserwowaniu 311
zdarzen (40% wszystkich zdarzen; data odcigcia: 20.12.2011 r. — ostatecznie odnotowano 333/773
(43,1%) zgony), Il — po zaobserwowaniu 425 zdarzen (55% wszystkich zdarzen; data odcigcia:
22.05.2012 r. — ostatecznie odnotowano 434/773 (56,1%) zgony);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
> wiek 218 lat;

gruczolakorak gruczotu krokowego potwierdzony w badaniu histologicznym lub cytologicznym;
przerzuty udokumentowane w scyntygrafii kosci lub zmiany przerzutowe, inne niz przerzuty do watroby
lub narzadéw wewnetrznych stwierdzone w TK lub MRI. W przypadku jedynych obecnych przerzutow —
do weztéw chtonnych — ich srednica miata wynosi¢ 22 cm;
progresja okreslona na podstawie stezenia PSA wg kryteriow PCWG2 lub progresja radiograficzna w
tkankach migkkich lub kosciach wg kryteriow RECIST z/bez progresji okreslonej na podstawie stezenia
PSA;
trwajgca terapia ADT (kastracja chirurgiczna lub farmakologiczna) ze stezeniem testosteronu w surowicy
<50 ng/dl (1,7 nmol/l). W przypadku chorych, leczonych agonistg gonadoliberyny, terapia musiata by¢
rozpoczeta co najmniej 4 tyg. przed dniem 1. cyklu 1. i musiata by¢ kontynuowana przez caty okres
badania;
stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1 (brak objawow lub chorzy leczeni ambulatoryjnie z ograniczeniem
mozliwo$ci wykonywania czynnos$ci zwigzanych ze wzmozonym wysitkiem);
brak objawéw lub objawy o nieznacznym/niewielkim nasileniu wg BPI-SF (odpowiednio 0-1 pkt lub 2-3
pkt (pytanie nr 3));
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spetnienie wczeséniej zdefiniowanych kryteriow w odniesieniu do parametréw laboratoryjnych (stezenie
hemoglobiny 210 g/dI, liczba ptytek krwi <100000/pl, stezenie albuminy 23,5 g/dl, stezenie kratyniny <1,5
x GGN lub klirens kreatyniny 260 ml/min., stezenie potasu 23,5 mmol/l);
wczesniejsza terapia antyandrogenami, po ktérej wystgpita udokumentowana progresja okreslona na
podstawie stezenia PSA po zaprzestaniu stosowania antyandrogendw (24 tyg. w od ostatniej dawki
flutamidu, =6 tyg. od ostatniej dawki bikalutamidu/nilutamidu);
odpowiednie parametry hematologiczne, funkcje watroby i nerek (stezenie bilirubiny <1,5 x GGN lub
aktywnos$c AIAT lub AspAT <2,5 x GGN);
zdolnos$¢ do potykania badanego leku;
oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 6 miesiecy;
chorzy, ktorych partnerzy byli w wieku rozrodczym, musieli stosowa¢ odpowiednig metode
antykoncepcyjng (zaakceptowana przez gitdéwnego badacza i sponsora) podczas badania i przez
13 tygodni od ostatniego podania badanego leku.

Kryterla wykluczenia:

aktywne zakazenie lub inne schorzenia, ktére stanowig przeciwwskazanie do zastosowania
prednizonu/prednizolonu;

przewlekte schorzenie wymagajgce zastosowania wyzszych dawek kortykosteroidow niz 5 mg
prednizonu/prednizolonu 2 razy dziennie;

patologiczne zmiany wskazujgce na obecnos¢ drobnokomarkowego raka gruczotu krokowego;

przerzuty do narzadéw wewnetrznych, watroby, mézgu;

stosowanie opioidowych lekdéw przeciwbolowych ze wzgledu na bdl nowotworowy (w tym kodeiny
i dekstropropoksyfenu) w czasie 4 tygodni od dnia 1. cyklu 1.;

wczesniejsza chemioterapia cytotoksyczna lub terapia biologiczna CRPC;

radioterapia jako leczenie guza pierwotnego w czasie 6 tygodni od dnia 1. cyklu 1.;

radioterapia lub leczenie radionuklidami jako metoda leczenia mCRPC;

wczesniejsza terapia ketokonazolem trwajgca >7 dni;

wczesniejsza terapia lekami z grupy azoli (np. flukonazolem, itrakonazolem) w ciggu 4 tyg. od dnia 1.
cyklu 1,;

wczesniejsza terapia flutamidem lub bikalutamidem/nilutamidem, odpowiednio w ciggu 4 lub 6 tygodni od
dnia 1. cyklu 1. (okres ten wynosit 2 tyg. poprzedzajace dzien 1. cyklu 1. w przypadku chorych, u ktérych
stezenie PSA nie zmniejszyto sie¢ przez co najmniej 3 mies. w odpowiedzi na antyandrogen podawany
jako leczenie 21 linii);

niekontrolowane nadcisnienie (cisnienie skurczowe 2160 mmHg lub rozkurczowe 295 mmHg). Chorzy z
historig niekontrolowanego nadcisnienia w wywiadzie mogli wzig¢ udziat w badaniu, pod warunkiem, ze
ich cisnienie krwi byto kontrolowane za pomocg lekéw przeciwnadcisnieniowych;

aktywne lub objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby;

stwierdzona w wywiadzie dysfunkcja przysadki lub nadnerczy w przesztosci;

klinicznie istotna choroba serca, o czym swiadczy zawat miesnia sercowego lub zdarzenia zwigzane
z zakrzepicg tetnic w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych skrining, ciezka lub niestabilna dusznica
bolesna lub choroba serca Il lub IV klasy wg NYHA lub pomiar frakcji wyrzutowej serca <50% na
poczatku badania;

migotanie przedsionkdw lub inne zaburzenia rytmu serca wymagajgce leczenia;

inne nowotwory ztosliwe, z wyjgtkiem nowotworu skoéry niebedgcego czerniakiem, z 2=30%
prawdopodobiefstwem nawrotu w ciggu 24 miesiecy;

udziat w badaniu klinicznym leku lub wyrobu medycznego lub udziat w takim badaniu w ciggu 30 dni od
dnia 1. cyklu 1.;

stan chorego lub inne czynniki, ktére w opinii badacza, mogg naraza¢ chorego na nadmierne ryzyko,
zaburza¢ wyniki badania lub ingerowaé w uczestnictwo chorego w badaniu.

Dane demograficzne*

Parametr

Liczba chorych 546

542

Mezczyzni, n (%) 546 (100,0) 542 (100,0)
Wiek, mediana (zakres) / $rednia (SD) [lata] 717'8 é"’é? gg’)) / 7%) i"’é? ?g)) /

Wiek, n (%) <65 lat 135 (24,7) 155 (28,6)
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65-69 lat
70-74 lata
275 lat
Biata

Czarna

Rasa, n (%)

Azjatycka
Inna

Hiszpanie lub
Latynosi

Pochodzenie etniczne, n (%)

Nasilenie bélu
wg
kwestionariusza
BPI-SF podczas
skriningu

Nasilenie bélu
wg
kwestionariusza
BPI-SF

Inna niz Hiszpanie

lub Latynosi

Najwiekszy bol w ciggu ostatnich 24 godz.,
mediana (zakres)

0-1 pkt
Najwigkszy bol w ciagu
ostatnich 24 godz., n

(%) 2-3 pkt

24 pkt
Najwiekszy bol w ciggu ostatnich 24 godz.,
srednia (SD)

0-1 pkt
Najwigkszy bol w ciagu
ostatnich 24 godz.,

n (%) 2-3 pkt

24 pkt

Srednie (wynik ogétem dla najwiekszego,
sredniego, najmniejszego boélu oraz bélu w
chwili obecnej) nasilenie bélu w ciggu
ostatnich 24 godz., srednia (SD)

0 pkt

Stan sprawnosci w skali ECOG,

Wynik w skali Gleasona w momencie

n (%)

1 pkt
<7 pkt
7

2+5

diagnozy, n (%) 3+4

4+3

>7 pkt

Czas od pierwszej diagnozy do pierwszej dawki leku,

COU-AA-302 (publikacje Ryan 2013 [56], Basch 2013 [52], Rathkopf 2014 [55], dokument EMA 2012 [54])

112 (20,5) 103 (19,0)
114 (20,9) 119 (22,0)
185 (33,9) 165 (30,4)
520 (95,4) 510 (94,4)
15 (2,8) 13 (2,4
4(0,7) 9(1,7)

6 (1,1) 8 (1,5)
25 (4,6) 24 (4,5)
520 (95,4) 515 (95,5)
0,0 (0; 10) 0,0 (0;9)
353 (66,4) / 336 (64,4) /
N=532 N=522
169 (31,8) / 170 (32,6) /
N=532 N=522

10 (1,9) / N=532

16 (3,1) / N=522

1,2 (1,7) 1,2 (1,6)
370 (68,6) / 346 (64,8) /
N=539 N=534
129 (23,9) / 147 (27,5) |
N=539 N=534

40 (7,4) | N=539

41 (7,7) | N=534

0,8 (1,1) / N=537 0,8 (1,1)
414 (76,7) |
416 (76,2) N=540
126 (23,3) /
130 (23,8) N=E40
65 (13,3) / N=488 | 64 (12,6) / N=508
160 (32,8) / 190 (37,4) /
N=488 N=508

0 (0,0) / N=488

1(0,2) / N=508

81 (16,6) / N=488

90 (17,7) / N=508

78 (16,0) / N=488

98 (19,3) / N=508

263 (53,9) / 254 (50,0) /
N=488 N=508
5,5 (0; 28,0) / 5,1 (0; 28,0) /
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mediana (zakres) [lata]

Czas od zastosowania gonadoliberyny do pierwszej dawki leku,
mediana (zakres) [mies.]

Kosci

Wylacznie kosci

Tkanki migkkie lub

. s . AE
Umiejscowienie przerzutow, n (%) wezly chionne

Kosci, tkanki
miekkie lub wezty
chtonne***

Inne
Liczba przerzutow do kosci, n (%) >10

X
TO
T1, Tla, Tlb, Tlc

T2, T2a, T2b, T2c

Ocena guza pierwotnego (T) w momencie

diagnozy, n (%) T3, T3a, T3b, T3c

T4, T4a, T4b
Nieznany
Niemozliwe

okreslenie

NX

NO

N1
N2
NK]

Ocena regionalnych weztéw chtonnych (N)
w momencie diagnozy, n (%)

Nieznany
Niemozliwe
okreslenie

MX

MO
Ocena przerzutow odlegtych (M) w

momencie diagnozy, n (%)
M1, Mla, M1b, Mlc

Nieznany

COU-AA-302 (publikacje Ryan 2013 [56], Basch 2013 [52], Rathkopf 2014 [55], dokument EMA 2012 [54])

N=542 N=540
40,4 (1,6;225,6)/ | 40,8 (1,9; 260,9) /
N=530 N=526
452 (83,4) / 432 (80,0) /
N=542 N=540
274 (50,6) / 267 (49,4) |
N=542 N=540
267 (49,3) / 271 (50,2) /
N=542 N=540
544 (100,0) / 542 (100.0)

N=544

4(0,7)/ N=542

7 (1,3) / N=540

264 (48,7) /
N=542

253 (46,9)

42 (7,8) | N=541

35 (6,5) / N=541

0 (0,0) / N=541

2 (0,4) / N=541

65 (12,0) / N=541

71 (13,1) / N=541

151 (27,9) / 149 (27,5) /
N=541 N=541
173 (32,0) / 162 (29,9) /
N=541 N=541

31 (5,7) / N=541

39 (7,2) / N=541

77 (14,2) / N=541

79 (14,6) / N=541

2 (0,4) / N=541

4(0,6) / N=541

118 (21,8) / 114 (21,1) /
N=542 N=540
218 (40,2) / 220 (40,7)/
N=542 N=540

61 (11,3) / N=542

58 (10,7) / N=540

16 (3,0) / N=542

10 (1,9) / N=540

8 (1,5) / N=542

8 (1,5) / N=540

117 (21,6) /
N=542

121 (22,4) /
N=540

4(0,7)/ N=542

9 (1,7) / N=540

75 (13,8) / N=542

88 (16,3) / N=541

239 (44,1) / 230 (42,5)/
N=542 N=541
135 (24,9) / 142 (26,2) /
N=542 N=541

91 (16,8) / N=542

75 (13,9) / N=541
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Niemozliwe
okreslenie

Zabieg chirurgiczny

Wczesniejsza terapia Radioterapia

przeciwnowotworowa, n (%)
Terapia hormonalna

Inna

Stezenie PSA w czasie pierwszej diagnozy,
mediana (zakres) [pg/l]

Stezenie PSA, mediana (zakres) [pg/l]
Stezenie fosfatazy zasadowej, mediana (zakres) [1U/I]
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej, mediana (zakres) [U/I]

Wynik ogétem

Podskala PCS
(R CIEIENEUE
prostaty)

PWB (Stan fizyczny)

EWB (Stan
emocjonalny)

SFWB
(Funkcjonowanie w
spoteczenstwie /
rodzinie)

FWB
(Funkcjonowanie w
zyciu codziennym)

FACT-G (Wynik

ogotem dla
funkcjonowania)

Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza
FACT-P, srednia (SD)

TOI (Indeks wynikéw
badania)

0 (brak)

1 (leki niebedace
. ) o opioidami)
Stosowanie lekéw przeciwbélowych wg
skali WHO, n (%) 2 (opioidy
stosowane w boélu o
$rednim nasileniu)

3 (opioidy
stosowane w bolu o

2 (0,4) / N=542

COU-AA-302 (publikacje Ryan 2013 [56], Basch 2013 [52], Rathkopf 2014 [55], dokument EMA 2012 [54])

6 (1,1) / N=541

256 (47,1) /

N 244 (45,0)
283 (52,0) /

N 303 (55,9)
544 (100,0) /

N=544 542 (100,0)

82 (15,1) / N=544 63 (11,6)
22,3 (0,4; 5036,0) | 21,0 (0,3; 9726,3)
/ N=470 | N=454

_ 37,7 (0,7; 6606,4)
42,0 (0,0; 3927,4) / Ne539
_ 90,0 (21; 3056) /
93,0 (32; 1927) NE30
187,0 (60; 871)/ | 184,0 (87;781)/
N=543 N=536
122,1 (17,0)/ 122,6 (17,7)/
N=527 N=526

35,1 (6,1) / N=527

35,3 (5,9) / N=526

25,1 (3,3) / N=527

25,2 (2,9) / N=526

18,5 (3,9) / N=527

18,8 (3,8) / N=526

22,8 (4,5) | N=527

22,6 (5,3) / N=526

21,2 (5,3) / N=527

21,5 (5,3) / N=526

87,5 (12,5) / 87,7 (13,1) /
N=527 N=526
80,8 (12,9) / 81,4 (12,7)/
N=527 N=526
353 (65,5) / 370 (69,4) /
N=539 N=533
172 (31,9) / 141 (26,5) /
N=539 N=533

8 (1,5) / N=539

18 (3,4) / N=533

6 (1,1) / N=539

4(0,8) / N=533
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COU-AA-302 (publikacje Ryan 2013 [56], Basch 2013 [52], Rathkopf 2014 [55], dokument EMA 2012 [54])

INTERWENCJA

Interwencja badana: AA p.o. w dawce 1000 mg podawanej raz dziennie (4 tabletki x 250 mg).

Leczenie wspomagajace: prednizon (lub prednizolon w panstwach europejskich) w dawce 5 mg podawano
2 razy dziennie.

Interwencja kontrolna: PLC p.o. w postaci 4 tabletek podawanych raz dziennie.

Leczenie wspomagajace: prednizon p.o. (lub prednizolon w panstwach europejskich) w dawce 5 mg podawano
2 razy dziennie.

Mediana czasu trwania leczenia w grupie AA wyniosta 13,80 (zakres: 0,3; 29,9) mies. (mediana 28-dniowych cykli
leczenia wynosita 15,0 (zakres: 1; 33)) oraz 8,28 (zakres: 0,1; 28,1) mies. w grupie PLC (mediana 28-dniowych
cykli leczenia wynosita 9,0 (zakres: 1; 31).

Leczenie rozpoczeto w ciggu 72 godzin (3 dni kalendarzowe) od randomizacji. Zgodnie z zaleceniami ChPL
zywnos$¢ nie byta spozywana przez co najmniej 2 godziny przed i przez co najmniej 1 godzine po przyjeciu
AA/PLC.

Chorzy otrzymywali terapie do czasu udokumentowanej progresji choroby (na podstawie badania
radiograficznego lub jednoznacznego stwierdzenia progresji choroby (ij. wystgpienia koniecznosci przerwania
leczenia z powodu bdélu nowotworowego wymagajgcego natychmiastowego, statego podania opioidowych lekow
przeciwbdlowych, pogorszenia stanu sprawnosci w skali ECOG do stopnia 3 lub wyzszego lub natychmiastowej
koniecznosci rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej lub koniecznosci rozpoczecia radioterapii albo interwencji
chirurgicznej w przypadku powiktan zwigzanych z progresja nowotworu)), wystgpienia toksycznosci lub decyzji
chorego o zaprzestaniu badania. Terapia byta kontynuowana u chorych, u ktérych wystepowaty zwiekszone
wartosci stezenia PSA przy braku stwierdzenia radiologicznej lub jednoznacznej progresji klinicznej. Jesli u
chorego wystgpita progresja radiologiczna, przy réwnoczesnym braku stwierdzenia jednoznacznej progresji
klinicznej, chory mégt kontynuowaé leczenie zgodnie z decyzjg badacza az do momentu wystgpienia objawow
wskazujgcych na jednoznaczng progresje kliniczng. Niedozwolone byto przejscie chorych z progresja z grupy
PLC do grupy AA.

W _ftrakcie badania chorzy mogli stosowa¢ nastepujgce terapie: agonisci gonadoliberyny (w celu utrzymania
stezenia testosteronu <50 ng/dl; ich stosowanie byto konieczne u chorych, ktérzy nie byli poddani orchidektomii),
preparaty multiwitaminowe, selen i suplementy zawierajgce soje, dodatkowe systemowe glikokortykosteroidy,
takie jak stresowa dawka glikokortykosteroidu, (ich stosowanie byto dozwolone, jesli istniato klinicznie wskazanie,
tj. zagrazajgcy zyciu stan zdrowia i miato by¢ udokumentowane jako leczenie towarzyszgce), bisfosfoniany (ich
stosowanie byto dozwolone tylko jesli chorzy stosowali je juz przed 1. dniem badania), transfuzje i
hematopoetyczne czynniki wzrostu (dozwolone zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej danego osrodka).

W trakcie badania chorzy nie mogli stosowa¢ nastepujgcych terapii: inny lek badany, inhibitory 5-a-reduktazy,
chemioterapia, immunoterapia, bikalutamid, nilutamid, flutamid, systemowo stosowany ketokonazol (lub inne
azole), dietylostilbestrol, PC-SPES® (mieszanka ziotowa), palma sabalowa (z powodu efektu endokrynnego na
gruczot krokowy), radiofarmaceutyki (stront 89, samar 153), Aldacton® lub Spironol® éspironolakton), digoksyna,
digitoksyna i inne leki z naparstnicy, octan cyproteronu, octan fludrokortyzonu (Florinef™).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

czestos¢ wystepowania zgondw;
czas przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koncowy) — analiza ogétem oraz w podgrupach;
jako$¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza FACT-P (zmiana jakosci zycia oraz czas do
pogorszenia jakosci zycia);
progresja choroby oceniana na podstawie badania radiograficznego (pierwszorzedowy punkt koncowy)
i/lub stezenia PSA (czas przezycia wolnego od progresji choroby oraz czesto$¢ wystepowania progresji
choroby);
odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie kryteriow RECIST oraz stezenia PSA;
leczenie przeciwnowotworowe (czas do rozpoczecia oraz czestos¢ stosowania leczenia
przeciwnowotworowego);
nasilenie bolu oceniane na podstawie kwestionariusza BPI-SF (czas do zwiekszenia nasilenia bolu);
¢ profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe niespetniajgce kryteriéw wigczenia do poréwnania posredniego.
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*dane podano jako wartosci poczatkowe (ang. baseline), chyba ze zaznaczono inaczej (np. dane
otrzymane podczas skriningu)

**w publikacji EMA 2012 podano te same wartosci liczbowe w przeliczeniu na 544 chorych z grupy AA
i 542 chorych z grupy PLC w momencie wigczenia do badania, w niniejszej tabeli przedstawiono
jednak wyniki z publikacji nadrzednej — Ryan 2013

***dane z publikacji EMA 2012 uzyskane w momencie wigczenia do badania
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7.5.2. Badania obserwacyjne

7.5.2.1. Salem 2017

Salem 2017 [50]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, dwuramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grup: do badania witgczano chorych na mCRPC niestosujgcych uprzednio chemioterapii,
ktérym podawano ENZ lub AA w osrodku badawczym; selekcja chorych do badania trwata od wrzesnia 2011 r. do
czerwca 2015r.;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobér proby: ***;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: *;

Opis utraty chorych z badania: sposrod 186 chorych z grupy ENZ i 117 chorych z grupy AA zakwalifikowanych
wstepnie do badania, wykluczono 73 (39,2%) chorych z grupy badanej (36 (19,4%) z powodu braku danych
z wizyty poczatkowej, 37 (19,9%) z powodu braku danych z kolejnych wizyt) oraz 41 (35,0%) chorych z grupy
kontrolnej (28 (23,9%) z powodu braku danych z wizyty poczatkowej, 13 (11,1%) z powodu braku danych
z kolejnych wizyt).

Po 12 miesigcach obserwacji, sposrod 113 chorych z grupy ENZ utracono tgcznie 59 (52,2%) chorych, natomiast
sposrod 76 chorych z grupy AA utracono 39 (51,3%) chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: IlIB;

Sponsor: b/d,;

Liczba osrodkéw: 1 — Centrum onkologiczne im. ksigzniczki Margaret, Uniwersytecka Sie¢ Zdrowotna (ang.
Princess Margaret Cancer Centre, University Health Network) w Toronto, w Kanadzie;

Okres obserwacji: 12 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
»  gruczolakorak gruczotu krokowego potwierdzony w badaniu histologicznym;
chorzy niestosujgcy uprzednio chemioterapii, ktérzy przyjmowali ENZ lub AA w Centrum onkologicznym
im. ksiezniczki Margaret w Kanadzie;
@ kastracyjne stezenie testosteronu (<20 ng/dl);
Kryteria wykluczenia:

niekompletne wyniki ESAS (brak wynikéw z wizyty poczatkowej lub wszystkich kolejnych wizyt).

Dane demograficzne

Parametr ENZ

Liczba chorych 113 76
Wiek, srednia (SD) [lata] 76,1 (10,0) 77,1 (9,3)
0 17 (15,0) 25 (32,9)

Stan sprawnosci w 1 29 (25,7) 18 (23,7)
skali ECOG, n (%) >2 10 (8,8) 6 (7.9)

Nieznany 57 (50,4) 27 (35,5)




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka

@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
NAH TA nie wystepuja objawy Ilub wystepuja fagodne objawy po 315
IGNORANTIA NOCET niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktorych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

Salem 2017 [50]

Kosci 77 (68,1) 47 (61,8)
Umiejscowienie Narzady wewnetrzne 3(2,7) 3(3,9)
przerzutow, n (%) Kosci i narzady wewnetrzne 16 (14,2) 16 (21,1)
Wezty chtonne 17 (15,0) 10 (13,2)
Gtéwne choroby Chonrzéazyyﬁ?eor\(lzv(zwo- 66 (58,4) 37 (48,7)
Wspé*vgf;gpuiace’ Cukrzyca 15 (13,3) 15 (19,7)
POChP* 22 (19,5) 7(9,2)
Czas od dlanq‘r;gizgngl((laQ %r)u[(r::ﬁ::.]krokowego, 7(3: 14) 8 (3; 13)
T o7 @2 29 @02
Wczesniejsze
terapie, n (%) Terapia hormonalnai
radioterapia / radykalna 76 (67,3) 47 (61,8)
prostatektomia
e rectwbolowyehin () 3 (336) 24 (31.6)
Bol 1(0; 3) 1(0;3)
Zmeczenie 3(1;6) 2(1;5)
Nudnosci 0(0; 0) 0(0;1)
e el Depresja 1(0;3) 1(0;3)
ESAS, Lek 1(0;3) 1(0;3)
mediana (IQR) Sennosé 1(0:3) 2(0;3)
taknienie 0(0; 3) 0(0; 3)
Samopoczucie 2 (0;5) 2(1;4)
Dusznos¢ 1(0; 3) 1(0; 4)
Stezenie PSA, mediana (IQR) [ng/ml] 21,8 (7,9; 63,1) 45,1 (13,2; 95,3)
Stezenie fosfatazy zasadowej, mediana (IQR) [U/I] 85 (70; 133) 97 (67; 157)
S dﬂ‘:g‘éﬂ;ﬁg?{gg[ﬂ}ﬁczam‘”e"’ 221 (181; 286) 248 (208; 285)
INTERWENCJA
Interwencja badana: ENZ p.o. w dawce 160 mg raz dziennie.
Czas trwania terapii ENZ wynosit (mediana): 12 (IQR: 7; 18) mies.
Interwencja kontrolna: AA p.o., w dawce 1000 mg raz dziennie.
Leczenie wspomagajace: AA podawano razem z prednizonem w dawce 5 mg dwa razy dziennie.
Czas trwania terapii AA wynosit (mediana): 10 (IQR: 6; 16) mies.
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
jakos¢ zycia — ocena na podstawie skali ESAS (zmiana jakosci zycia, czesto$¢ wystepowania klinicznie
istotnej zmiany jakosci zycia, czesto$¢ wystepowania zmeczenia);
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Salem 2017 [50]

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

wyniki oceniane w innym niz maksymalnym okresie raportowania;

dane z wykresu nr 2 — zastosowana skala uniemozliwia doktadne odczytanie wynikdéw, ponadto dane te

dotyczg analizy MMRM wynikéw juz uwzglednionych w analizie (zmiana wyniku dotyczgcego jakosci

zycia wzgledem warto$ci poczgtkowych na podstawie skali ESAS) — wtérne opracowanie wynikéw.
*POChP — Przewlekta Obturacyjna Choroba Piuc

7.52.2.  Miyake 2016

Miyake 2016 [48]

METODYKA

Badanie retrospektywne, dwuramienne, wieloosrodkowe

Przydzial chorych do grup: do badania wigczano kolejno chorych na mCRPC niestosujgcych uprzednio
chemioterapii, u ktérych w okresie od sierpnia 2014 r. do grudnia 2015 r. stosowano terapie ENZ lub AA
w ramach rutynowej praktyki klinicznej w osrodku badawczym;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt kohcowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;
Klasyfikacja AOTMIT: IlID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: badanie wieloosrodkowe, b/d o liczbie osrodkéw (Japonia);
Okres obserwacji: mediana 8,6 (zakres: 1,0; 16,8) mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

gruczolakorak gruczotu krokowego potwierdzony w badaniu histologicznym;
progresja mimo terapii ADT (farmakologiczna lub chirurgiczna kastracja) stwierdzona na podstawie
badania radiograficznego lub stezenia PSA, wedlug kryteriow PCWG2 lub RECIST u chorych
z kastracyjnym stezeniem testosteronu (<50 ng/dl).

Ponadto, informacje podane w badaniu wskazujg, iz chorzy niestosowali uprzednio chemioterapii.

Dane demograficzne*

Parametr ENZ

113
Wiek, srednia (zakres) [lata] 77,2 (47; 94) 76,4 (58; 96)

Liczba chorych 167

Stan sprawnosci w skali 147 (88,0) 88 (77,9)
ECOG. n (%) 20 (12,0) 25 (22,1)

Wynik w skali Gleasona, 18 (10,8) 18 (15,9)

n (%) 149 (89,2) 95 (84,1)

Kosci 128 (76,6) 90 (79,6)
Narzady wewnetrzne 9 (5,4) 12 (10,6)**

Wezty chtonne 41 (24,6) 42 (37,2)

Umiejscowienie
przerzutow, n (%)
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Brak 150 (89,8) 93 (82,3)
Obecne 17 (10,2) 20 (17,7)***

Obecnos¢ objawow, n (%)

Czas trwania terapii hormonalnej (ADT),
srednia (zakres) [dni]

Stezenie PSA, srednia (zakres) [ng/ml] 19,4 (1,2; 3904,7)
INTERWENCJA

568 (28; 5249) 541 (24; 5557)

24,3 (1,1; 3402,7)

Interwencja badana: ENZ p.o. w dawce 160 mg raz dziennie.
Interwencja kontrolna: AA p.o. w dawce 1000 mg raz dziennie, 21 godzine przed lub =2 godziny po jedzeniu.
Leczenie wspomagajgce: AA podawano razem z prednizonem w dawce 5 mg dwa razy dziennie

Terapia trwata do momentu wystapienia progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanych przez chorego
zdarzenh niepozgdanych.

W obu grupach modyfikacja dawki byta dozwolona u chorych, u ktérych wystgpity zwigzane z leczeniem
zdarzenia niepozgdane =3. stopnia nasilenia.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zgony (czestos¢ wystepowania zgondéw);
czas przezycia catkowitego (czestosé wystepowania 12- i 24-miesiecznego przezycia catkowitego);
progresja choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby, czesto$¢ wystepowania progres;ji
choroby);
odpowiedz na leczenie;
leczenie przeciwnowotworowe (czestosé stosowania leczenia przeciwnowotworowego).
©  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

Nie analizowano punktéw koncowych nieuwzglednionych w kryteriach wtgczenia do Il etapu przegladu: jedno-
i wieloczynnikowa analiza oceniajgca zwigzek migdzy réznymi parametrami demograficznymi a PFS ocenianym
na podstawie stezenia PSA.

Nie uwzgledniano takze wynikow przedstawionych tylko dla jednej z analizowanych grup, uniemozliwiajgcych
wnioskowanie na temat réznic miedzy grupami.

*dane pozyskano z rekordéw medycznych chorych
**w publikacji podano wartos¢ 10,7%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***w publikacji podano warto$¢ 17,1%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

7.5.2.3. Matsubara 2017

Matsubara 2017 [47]

METODYKA

Badanie retrospektywne, dwuramienne, wieloosrodkowe (w analizie uwzgledniono jedynie dane dla
| etapu leczenia, tj. przed zmiang terapii na AA (w grupie poczatkowo stosujacej ENZ) oraz ENZ (w grupie
poczatkowo stosujacej AA))

Przydziat chorych do grup: do badania wigczano chorych na mCRPC, ktérzy w latach 2014-2016 stosowali
terapie sekwencyjng AA po ENZ lub ENZ po AA;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;
Klasyfikacja AOTMIT: IIID;
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Sponsor: b/d;

Liczba osrodkéw: 6 — Szpital Wschodni Narodowego Centrum Onkologicznego (ang. National Cancer Center
Hospital East) w Kashiwa, Szpital Uniwersytecki w Yokohamie (ang. Yokohama City University Hospital), Szpital
Uniwersytecki im. Kitasato (ang. Kitasato University Hospital), Centrum Medyczne Sakura Uniwersytetu Toho
(ang. Toho University Sakura Medical Center) w Tokio, Centrum Medyczne Saitama Uniwesytetu Medycznego
Saitama (ang. Saitama Medical Center Saitama Medical University), Centrum Onkologiczne w Chiba (ang. Chiba
Cancer Center Hospital) (Japonia);

Okres obserwacji: dla | i Il etapu terapii sekwencyjnej wynosit tacznie (mediana) 17,7 (zakres: 3,0; 32,7) mies.,
19,0 mies. w grupie ENZ po AA oraz 15,5 mies. w grupie AA po ENZ.

Biorgc pod uwage, ze autorzy badania podali informacje, iz chorzy stosowali leczenie do momentu wystgpienia

progresji choroby (okreslonej za pomocg PFS), zalozono, ze czas ten jest rowny okresowi leczenia, a takze
obserwaciji chorych. Wynosit on w grupie badanej (mediana) 5,5 mies., natomiast w grupie kontrolnej 6,29 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
»  gruczolakorak gruczotu krokowego z przerzutami;
progresja choroby (kliniczna, radiograficzna lub stwierdzona na podstawie zwiekszenia stezenia PSA),
pomimo kastracyjnego stezenia testosteronu oraz terapii analogami/antagonistami LHRH;
chorzy uprzednio nieleczeni docetakselem;
rozlegte przerzuty choroby w momencie rozpoczecia terapii sekwencyjnej AA po ENZ lub ENZ po AA,;
»  poczatkowe stezenie PSA =2 ng/ml w momencie rozpoczecia terapii ENZ lub AA;
Kryteria wykluczenia:
terapia AA lub ENZ w ramach badania klinicznego;
przerwanie terapii AA lub ENZ przyjmowanych w ramach | etapu terapii sekwencyjnej z powodu
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci.

Dane demograficzne*

Parametr ENZ JAVAY

Liczba chorych 47 50
Wiek, mediana (zakres) [lata] 76,0 (58; 92) 73,5 (53; 93)

Wczesniejsza radykalna terapia miejscowa, n (%) 9(19,1) 6 (12,0)
Stan sprawnosci w skali 0-1 41 (87,2) 45 (90,0)
ECOG, n (%) 22 6 (12,8) 5 (10,0)
<8 7(14,9) 6 (12,0)
Wynik w snkz(:l(!/io)Gleasona, 8-10 35 (74,5)** 38 (76,0)
Nieznany 5(10,6) 6 (12,0)
Kosci 43 (91,5)*** 49 (98,0)
Narzady wewnetrzne 6 (12,8) 6 (12,0)
Wezty chtonne 15 (31,9) 15 (30,0)

1-2 30 (63,8)™ 27 (54,0)mMn

3-4 17 (36,2)" 22 (44,00

Czas do wystapienia CRPC, mediana (zakres) [mies.] 8,9 (3,8; 101) 13,2 (3,8; 85,3)

Umiejscowienie przerzutéw, n
(%)

Wynik EOD?, n (%)

Czas od wystgpienia CRPC do rozpoczecia terapii

ENZ/AA, mediana (zakres) [mies.] 12,5(0;90.2) 8.9(0;83,5)
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Liczba wczesniejszych klasycznych terapii
hormonalnych, mediana (zakres)

Stezenie PSA, mediana (zakres) [ng/ml] 52,0 (2,50; 1264) 33,1 (2,98; 2621)
Stezenie hemoglobiny, mediana (zakres) [g/dI] 12,1 (9,7; 14,9) 12,3 (7,7; 14,5)

3,0(1:7)

2,5(1; 6)

Stezenie fosfatazy zasadowej,

mediana (zakes) (U] 277 (99; 1677) 355 (106; 1290)

Stezenie dehydrogenazy mleczanowej,

mediana (zakres) [UI] 209 (113; 1799) 210 (99; 754)

Stezenie albuminy, mediana (zakres) [g/dl] 3,9 (3,0; 4,7) 3,9(2,9; 4,8)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ w standardowej dawce i schemacie terapeutycznym.

Interwencja kontrolna: AA w standardowej dawce i schemacie terapeutycznym.

Chorzy stosowali leki do momentu wystgpienia progresji choroby, ocenianej zgodnie z kryteriami PCWG2 lub
PCWG3, po czym nastepowata zmiana terapii, w grupie ENZ chorzy rozpoczynali stosowanie AA, a w grupie AA
zmieniano terapie na ENZ.

Redukcja lub modyfikacja dawek nastepowata na podstawie decyzji badacza u chorych, u ktérych wystgpita
toksycznos¢ podczas przyjmowania dawki standardowej zgodnie z zaplanowanym schematem leczenia.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
progresja choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na podstawie badania
radiograficznego i stezenia PSA);
odpowiedz na leczenie (ocena na podstawie stezenia PSA).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Wyniki dla |l etapu terapii sekwencyjnej oraz wyniki ogétem dla | i Il etapu, gdyz dotyczg danych po
wczesniejszym zastosowaniu ENZ lub AA (wczesniejsze leczenie ENZ lub AA stanowi kryterium wykluczenia
z wnioskowanego Programu lekowego).
*dane pozyskano z rekordéw medycznych chorych, n obliczono na podstawie podanych przez
autoréw badania warto$ci procentowych
**w publikacji podano warto$¢ 74%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***w publikacji podano warto$¢ 91%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
AEOD, ang. extent of disease — rozprzestrzenienie choroby
Mw publikacji podano wartosé 63%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
MAw publikaciji podano wartosé 55%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
*w publikacji podano warto$¢ 37%, nieznana przyczyna rozbieznosci
*w publikacji podano warto$¢ 45%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

7.5.2.4. Terada 2017

Terada 2017 [51]

METODYKA

Badanie retrospektywne, dwuramienne, wieloosrodkowe (w analizie uwzgledniono jedynie dane dla
| etapu leczenia, tj. przed zmiang terapii na AA (w grupie poczatkowo stosujacej ENZ) oraz ENZ (w grupie
poczatkowo stosujacej AA))

Przydziat chorych do grup: do badania wigczano kolejno chorych na CRPC, ktérzy od 2011 r. (w osrodku w
USA) lub od 2014 r. (w osrodku w Japonii) przyjmowali sekwencje terapii AA-ENZ lub ENZ-AA;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):
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Dobor proby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: *;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;

Klasyfikacja AOTMIT: IlID;
Sponsor: b/d;
Liczba osrodkéw: 2 — Szpital Uniwersytecki Uniwersytetu w Kioto (ang. Kyoto University Hospital) (Japonia),

Centrum Badan nad Rakiem im. Sidneya Kimmela Uniwersytetu Johna Hopkinsa (ang. Johns Hopkins Sidney
Kimmel Comprehensive Cancer Center) w Baltimore (Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: estymacje progresji choroby w badaniu zostaly przeprowadzone najprawdopodobniej na
okres wynoszacy okoto 28 mies. (850 dni). Wnioskowanie takie jest mozliwe w oparciu o przedstawione
w publikacjach krzywe progresji opracowane metodg Kaplana-Meiera.

Zatozono, iz chorzy stosowali leczenie do momentu wystgpienia progresji choroby (okreslonej za pomocg PFS),
wowczas czas ten jest rbwny okresowi leczenia, a takze obserwacji chorych. Wynosit on w grupie badanej 126
dni (4,14 mies.), natomiast w grupie kontrolnej 194 dni (6,38 mies.);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
#  gruczolakorak gruczotu krokowego (potwierdzony w badaniu patologicznym);
progresja choroby (radiograficzna lub stwierdzona na podstawie zwigekszenia stezenia PSA), pomimo
terapii ADT;
terapia sekwencyjna AA po ENZ lub ENZ po AA (bez przyjmowania jakiejkolwiek innej terapii pomiedzy
etapem | i Il terapii sekwencyjnej);
chorzy nieleczeni uprzednio docetakselem.

Dane demograficzne*

Parametr ENZ AA
Liczba chorych 85 113
Uniwersytet w Kyoto 71 (83,5) 29 (25,6)
Osrodek badawczy,n% ————— "
Uniwersytet Johna Hopkinsa 14 (16,5)** 84 (74,3)
0-1 73 (85,9) 96 (85,0)
Stan sprawnosci w skali =
ECOG, n (%) 22 8(9.4) 6 (5,3)
Nieznany 4.(4,7) 11 (9,7)
<8 20 (23,5) 32 (28,3)
Wynik w skali Gleasona,
y " (%) 8-10 55 (64,7) 70 (61,9)
Nieznany 10 (11,8) 11 (9,7)
Brak 25 (29,4) 21 (18,6)
Umiejscowienie Kosci 47 (55,3) 66 (58,4)
przerzutéw, n (%) Narzady wewnetrzne 2(2,4) 8(7,1)
Wezly chtonne 11 (12,9) 18 (15,9)
Liczba wczesniej 0-1 21 (24,7) 68 (60,2)
stosowanych terapii
antyandrogenowych***, >2 64 (75,3) 45 (39,8)
n (%)
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Stezenie PSA, mediana (zakres) [ng/ml] 17,0 (0,21; 941) 24,1 (0,79; 2222)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ.
Interwencja kontrolna: AA.

Powyzsze interwencje stosowane byly w ramach | etapu terapii sekwencyjnej, nastepnie chorzy z grupy ENZ
rozpoczynali stosowanie AA, a chorzy z grupy AA zmieniali terapie na ENZ.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
progresja choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na podstawie stezenia PSA);
odpowiedz na leczenie (ocena na podstawie stezenia PSA).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Wyniki dla Il etapu terapii sekwencyjnej oraz wyniki ogétem dla | i Il etapu, gdyz dotyczg danych po
wczesniejszym zastosowaniu ENZ lub AA (wczesniejsze leczenie ENZ lub AA stanowi kryterium wykluczenia
z wnioskowanego Programu lekowego).
*dane pozyskano z rekordéw medycznych chorych
**w publikacji podano warto$¢ 16%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
W tym estramustyna

7.5.25.  Miyake 2016a

Miyake 2016a [49]

METODYKA

Badanie retrospektywne, dwuramienne, wieloosrodkowe (w analizie uwzgledniono jedynie dane dla
| etapu leczenia, tj. przed zmiang terapii na AA (w grupie poczatkowo stosujacej ENZ) oraz ENZ (w grupie
poczatkowo stosujacej AA))

Przydziat chorych do grup: do badania wigczano kolejno chorych na mCRPC nieleczonych uprzednio
docetakselem, ktorzy pomiedzy sierpniem 2014 r. a majem 2016 r. przyjmowali terapie sekwencyjng AA po ENZ
lub ENZ po AA;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;

Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d (Japonia);

Okres obserwacji: biorgc pod uwage, ze autorzy badania podali informacje, iz chorzy stosowali leczenie do
momentu wystgpienia progresji choroby (okreslonej za pomocag PFS), zatozono, ze czas ten jest rowny okresowi
leczenia, a takze obserwacji chorych. Wynosit on w grupie badanej (mediana) 10,2 mies., natomiast w grupie
kontrolnej 12,5 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA
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Kryteria wigczenia:
> gruczolakorak gruczotu krokowego z przerzutami, potwierdzony w badaniu histologicznym;

progresja choroby (radiograficzna lub stwierdzona na podstawie zwiekszenia stezenia PSA) pomimo

terapii ADT i utrzymania kastracyjnego stezenia testosteronu (<50 ng/dl);

chorzy niestosujgcy uprzednio docetakselu.

Dane demograficzne*

Parametr ENZ

49
Wiek, $rednia (zakres) [lata] 76,0 (59; 88) 75,2 (59; 84)

Liczba chorych 59

Stan sprawnosci w skali 0-1 44 (74,6) 38 (77.6)
ECOG, n (%) 22 15 (25,4) 11 (22,4)

Wynik w skali Gleasona, n s7 13 (22,0) 11 (22,4)
) >8 46 (78,0) 38 (77,6)

Kosci 48 (81,4) 40 (81,6)
Narzady wewnetrzne 5(8,5) 5(10,2)
Wezty chtonne 21 (35,6) 19 (38,8)
Obecnosé objawow, Brak 45 (76,3) 40 (81,6)
n (%) Obecne 14 (23,7) 9 (18,4)

Umiejscowienie
przerzutow, n (%)

Czas trwania terapii hormonalnej (ADT),
srednia (zakres) [dni]

Stezenie PSA, srednia (zakres) [ng/ml] 23,4 (2,7; 419,6)
INTERWENCJA

18,3 (4; 182) 18,0 (3; 138)

23,2 (3,6; 427,2)

Interwencja badana: ENZ stosowany w ramach rutynowej praktyki klinicznej.

Interwencja kontrolna: AA stosowany w ramach rutynowej praktyki klinicznej.

Chorzy stosowali leki do momentu wystgpienia progresji choroby, po czym nastepowata zmiana terapii, w grupie
ENZ chorzy rozpoczynali stosowanie AA, a w grupie AA zmieniano terapie na ENZ.

Modyfikacja dawek lekéw byt dozwolona u chorych, u ktérych wystgpity zwigzane z leczeniem dziatania
niepozadane 23. stopnia nasilenia.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

progresja choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na podstawie stezenia PSA);
odpowiedz na leczenie (ocena na podstawie stezenia PSA).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Wyniki dla Il etapu terapii sekwencyjnej oraz wyniki ogétem dla | i Il etapu, gdyz dotyczg danych po
wczesniejszym zastosowaniu ENZ lub AA (wczesniejsze leczenie ENZ lub AA stanowi kryterium wykluczenia
z wnioskowanego Programu lekowego).
*dane pozyskano z rekordéw medycznych chorych
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7.6. Badania wykluczone na podstawie peinych

tekstow

7.6.1. letap

Tabela 74.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie

Al-Asaaed 2014 [65]

Aragon-Ching 2014
[66]

Basch 2014 [67]

Bennett 2014 [68]

Chopra 2017 [69]

Climent 2012 [70]

Corfield 2016 [71]

Cornford 2017 [72]

Crawford 2015 [73]

Deshmukh 2014 [74]

Dinh 2016 [75]

Fitzpatrick 2014 [76]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka.

Komentarz

Przeglad niesystematyczny (brak strategii
wyszukiwania, brak oceny wiarygodnosci badan
klinicznych wtgczonych do analizy).

Niewtasciwa metodyka.

Artykut poglgdowy dotyczgcy zastosowania ENZ,
u chorych nieotrzymujacych uprzednio
chemioterapii.

Niewtasciwa metodyka.

Nieaktualna obecnie wersja wytycznych ASCO.

Niewtasciwa metodyka.

Do przegladu wtgczono badanie oceniajgce ENZ

u chorych stosujacych uprzednio chemioterapie lub
ENZ podawany w innej dawce niz wskazanej

w kryteriach wtgczenia. Niemozliwe wnioskowanie
na temat analizowanej terapii w populaciji
docelowe;j.

Niewtasciwa metodyka.

Przeglad niesystematyczny (brak strategii
wyszukiwania, predefiniowanych kryteriow
wigczenia i wykluczenia badan, brak oceny
wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do
analizy).

Niewlasciwa metodyka.

Nieaktualna obecnie wersja wytycznych SOGG.

Niewtasciwa populacja.

Przeglad systematyczny, w ktorym wyniki
przedstawione jako opis konkretnych badan,
natomiast wnioski przedstawiono fgcznie dla
chorych na mCRPC nieleczonych oraz leczonych
uprzednio chemioterapeutycznie.

Niewlasciwa metodyka.

Wytyczne kliniczne EAU-ESTRO-SIOG z 2016 r.

Niewtasciwa metodyka.

Przeglad niesystematyczny (brak predefiniowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia badan, brak
oceny wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych
do analizy).

Niewtasciwa metodyka.

Przeglad niesystematyczny (brak predefiniowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia badan, brak
oceny wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych
do analizy).

Niewtasciwa populacja.

Przeglad systematyczny, w ktérym wyniki
przedstawione jako opis konkretnych badan,
natomiast wnioski przedstawiono tgcznie dla
chorych na mCRPC nieleczonych oraz leczonych
uprzednio chemioterapeutycznie.

Niewlasciwa metodyka.

Wytyczne europejskiego panelu ekspertéw, ktory




@

NMAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych

nie wystepuja objawy

lub wystepuja ftagodne objawy po

niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

324

Badanie

Golshayan 2013 [77]

Heidenreich 2014 [78]

Kang 2017 [79]

Massoudi 2016 [80]

Moreira 2017 [81]

Mottet 2011 [82]

Nussbaum 2016 [83]

Pal 2013 [84]

Ponholzer 2016 [85]

Seal 2013 [86]

Vaishampayan 2015
[87]

Virgo 2017 [88]

Zustovich 2016 [89]

Powod wykluczenia

Komentarz
odbyt sie w 2013 r.

Niewtasciwa metodyka.

Przeglad niesystematyczny (brak strategii
wyszukiwania, predefiniowanych kryteriow
wigczenia i wykluczenia badan, brak oceny
wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do
analizy).

Niewtasciwa metodyka.

Nieaktualna obecnie wersja wytycznych EAU.

Niewtasciwa populacja.

Metaanaliza, w ktorej wyniki przedstawiono tgcznie
dla chorych na mCRPC nieleczonych oraz
leczonych uprzednio chemioterapeutycznie.

Niewtasciwa metodyka.

Badanie, w ktérym okreslono NNT i koszty
inkrementalne zwigzane z terapig ENZ oraz AA
u chorych na mCRPC nieleczonych
chemioterapeutycznie, na podstawie wynikéw
z badan PREVAIL oraz COU-AA-302.

Niewtasciwa populacja.

Metaanaliza, w ktorej wyniki przedstawiono tgcznie
dla chorych na mCRPC nieleczonych oraz
leczonych uprzednio chemioterapeutycznie.

Niewtasciwa metodyka.

Nieaktualna obecnie wersja wytycznych EAU.

Niewtasciwa populacja.

Przeglad systematyczny, w ktérym wyniki
przedstawione jako opis konkretnych badan,
natomiast wnioski przedstawiono tgcznie dla
chorych na mCRPC nieleczonych oraz leczonych
uprzednio chemioterapeutycznie.

Niewtasciwa metodyka.

Przeglad niesystematyczny (brak strategii
wyszukiwania, predefiniowanych kryteriow
wigczenia i wykluczenia badan, brak oceny
wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do
analizy).

Niewtasciwa metodyka.

Przeglad niesystematyczny. Austriackie wytyczne
kliniczne.

Niewtasciwa populacja.

W ramach badan dla ENZ, do przegladu wigczono
badanie przeprowadzone w populacji chorych
stosujacych uprzednio chemioterapie.

Niewlasciwa metodyka.

Przeglad niesystematyczny (brak strategii
wyszukiwania, predefiniowanych kryteriow
wigczenia i wykluczenia badan, brak oceny
wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do
analizy).

Niewtasciwa metodyka.

Wytyczne kliniczne ASCO 2017 (wraz z errata).

Niewtasciwa populacja.

Przeglad systematyczny, w ktérym wyniki
przedstawione jako opis konkretnych badan,
natomiast wnioski przedstawiono fgcznie dla
chorych na mCRPC nieleczonych oraz leczonych
uprzednio chemioterapeutycznie.
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Tabela 75.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Behl 2017 [90]

Bosso 2017 [91]

Bryce 2017 [92]
Devlin 2017 [93]

Fuerea 2016 [94]

Heidenreich 2016 [95]

Hoshi 2017 [96]

Hung 2016 [97]

Karantanos 2016 [98]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja.

Komentarz

Retrospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym
poréwnywano charakterystyke chorych na mCRPC,
AA pod katem wzorcow leczenia, przestrzegania
zalecen terapeutycznych i czestosci wystepowania
redukcji dawek lekéw. Ponadto, ponad 20%
chorych w grupie ENZ stosowato wczesniej
chemioterapig.

Niewtasciwa populacja.

Badanie oceniajgce czynniki prognostyczne
zwigzane z wplywem PSA na poprawe OS, w
ktérym w grupie chorych leczonych ENZ wiekszosc¢
chorych stosowata wczesniej chemioterapie (105
(81,4%) chorych byto uprzednio leczonych
docetakselem, 61 (47,3%) chorych
kabazytakselem). Wyniki przedstawiono natomiast
dla chorych ogotem, przez co niemozliwe jest
wyodrebnienie grupy chorych niestosujgcych
wczesniej chemioterapii.

Niewtasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania PREVAIL.

Niewtasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania PREVAIL.

Niewtasciwa populacja.

Badanie oceniajgce zwigzek migdzy spadkiem
stezenia PSA a odpowiedzig na leczenie ENZ, AA
oraz orteronelem, w ktérym 90 (76%) chorych
ogotem stosowato uprzednio chemioterapie.
Niemozliwe jest okre$lenie ilu chorych z sposrdd 69
chorych leczonych ENZ lub 31 chorych leczonych
AA stosowato wczesniej chemioterapie.

Niewtasciwa metodyka.

Analiza post-hoc do wykluczonego badania
TERRAIN (publikacja Shore 2016).

Niewlasciwa metodyka.

Badanie retrospektywne, w ktérym brato udziat 20
chorych na mCRPC leczonych ENZ oraz 8 chorych
leczonych AA uprzednio niestosujacych
docetakselu.

Niewtasciwa populacja.

Badanie, w ktérym oceniano jak na podstawie
pierwotnej odpowiedzi na leczenie ADT mozna
przewidzie¢ wyniki leczenia ENZ/AA. W badaniu 27
(34%) chorych ogotem stosowato wczesniej
docetaksel. Nieznana jest liczba chorych leczonych
wczesniej docetakselem w obu grupach chorych -
leczonych ENZ (N=29 chorych) lub AA (N=51
chorych).

Niewtasciwa populacja.

Badanie retrospektywne oceniajgce wptyw
parametrow metabolicznych chorych na CRPC na
odpowiedz na leczenie ENZ lub AA. W badaniu
brato udziat 25 chorych leczonych ENZ i 36 chorych
leczonych AA. 17 (28%) chorych ogétem stosowato
wczesniej chemioterapie. Autorzy badania nie
podali informacji ilu chorych z danej grupy leczono
wczesniej chemioterapeutycznie. Wyniki
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Badanie

Kim 2016 [99]
Kim 2017 [100]
Kimura 2016 [101]
Kimura 2017 [102]

Matsubara 2017a [103]

Maughan 2016 [104]

Miyake 2016b [105]

Miyake 2017 [106]

Miyoshi 2017 [107]

Mori 2017 [108]

Penson 2016 [109]

Pilon 2017 [110]

Powod wykluczenia

Komentarz

przedstawiono tacznie dla chorych leczonych ENZ
i AA.

Niewltasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania PREVAIL.

Niewtasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania PREVAIL.

Niewtasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania PREVAIL.

Niewtasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania PREVAIL.

Niewtasciwa metodyka.

Badanie retrospektywne, w ktérym oceniano efekty
terapii sekwencyjnej ENZ/AA w | etapie oraz
docetakselem lub ENZ/AA w Il etapie u chorych na
mCRPC nieleczonych wczesniej chemioterapia.

W badaniu przedstawiono wyniki po zastosowaniu
| etapie leczenia (ENZ lub AA), jednakze nie
zdefiniowano czy zastosowang terapie | etapu
stanowit ENZ czy AA.

Niewtasciwa populacja.

Badanie retrospektywne, w ktérym oceniano efekty
terapii sekwencyjnej ENZ/AA. W grupie chorych
leczonych AA, 32% chorych stosowato wczesniej
docetaksel.

Niewtasciwa populacja.

Badanie, w ktérym poréwnywano 3 schematy
terapeutyczne: terapie ENZ/AA, terapie ENZ po AA
(lub na odwrét) oraz terapie ENZ po AA (lub na
odwrdt) z zastosowaniem docetakselu lub
kabazytakselu pomiedzy ENZ/AA u chorych na
mMCRPC. Autorzy badania nie podali informacji, czy
chorzy stosowali wczes$niej chemioterapie.

Niewtasciwa metodyka.

Badanie retrospektywne poréwnujgce ENZ vs AA,
przeprowadzone w podgrupach podzielonych

ze wzgledu na prognostyczne parametry kinetyczne
(chorzy z czasem do osiggniecia nadiru PSA <19
lub 14 tyg. albo >19 lub 14 tygodni).

Niewtasciwa populacja.

Badanie retrospektywne poréwnujace terapie ENZ
vs AA, w ktérym oceniano wptyw wskaznika
oceniajgcego stan kosci chorych na mCRPC jako
wskaznika predykcyjnego dla OS. 20 (50%)
chorych ogétem byto uprzednio leczonych
docetakselem.

Niewtasciwa populacja.

Badanie retrospektywne przeprowadzone w
populacji chorych na CRPC stosujgcych terapie
sekwencyjng ENZ/AA. W grupie ENZ stosowanym
przed AA 23 (50%) chorych, a grupie AA
stosowanym przed ENZ 9 (39%) chorych stosowato
wczesniej docetaksel.

Niewtasciwy komparator.

Badanie STRIVE, w ktérym ENZ poréwnywano

z bikalutamidem, ktéry nie stanowit komparatora w
analizie ani nie mogt stanowi¢ wspadlnej referencji w
poréwnaniu posrednim (brak odnalezionych badan
poréwnujgcych AA vs bikalutamid w Il etapie
przegladu).

Niewtasciwa populacja.

Badanie retrospektywne przeprowadzone w
populacji chorych na CRPC stosujgcych ENZ, AA,
bikalutamid lub chemioterapie, w ktérym brato
udziat 440 (74,3%) chorych z grupy ENZ oraz 707
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Badanie

Pilon 2017a [111]

Saad 2017 [112]

Shore 2016 [113]

Skaltsa 2017 [114]
Taplin 2017 [115]

Powod wykluczenia

Komentarz

(66,3%) chorych z grupy AA z przerzutami. Autorzy
badania nie podali informacji na temat stosowanej
uprzednio chemioterapii oraz niepowodzeniu terapii
supres;ji androgenowej u chorych leczonych
ENZ/AA.

Niewtasciwe punkty

koncowe.

Badanie, w ktérym poréwnywano wzorce leczenia
i charakterystyke chorych leczonych ENZ oraz AA.

Niewtasciwa metodyka.

Badanie, w ktérym analizie poddano chorych
z badania PREVAIL z powiktaniami kostnymi.
W badaniu nie podano liczebnosci chorych
w grupie, a jedynie fgcznie dla ENZ i PLC.

Niewtasciwy komparator.

Badanie TERRAIN, w ktorym ENZ poréwnywano

z bikalutamidem, ktory nie stanowit komparatora

w analizie ani nie mogt stanowi¢ wspaélnej referenc;ji
w poréwnaniu posrednim (brak odnalezionych
badan poréwnujgcych AA vs bikalutamid w

Il etapie przegladu).

Niewlasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania PREVAIL.

Niewtasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania PREVAIL.

7.6.3. lll etap
Tabela 76.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Il etap

Badanie

Attard 2015 [116]

Bellmunt 2016 [117]
Miller 2017 [118]

Morris 2015 [119]

Ryan 2015 [120]

Saad 2015 [121]
Smith 2015 [122]
Smith 2017 [123]

Ye 2017 [124]

Powdd wykluczenia

Niewtasciwa populacja.

Komentarz

Ocena wynikoéw z badania COU-AA-302 w
podgrupach, w zaleznosci od wystepowania genu
ERG (ang. ETS-related gene - gen zwigzany z ETS
(ang. erythroblastosis virus E26 transforming
sequence — sekwencja transformujgca wirusa E26
erytroblastozy)). Niemozliwe wykonanie
poréwnania posredniego z badaniem PREVAIL.

Niewlasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania COU-AA-302.

Niewlasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania COU-AA-302.

Niewtasciwa metodyka.

Analiza i omowienie wynikéw z badania COU-AA-
302 w kontekscie oceny rPFS jako biomarkera
odpowiedzi na leczenie u chorych na mCRPC.

Niewtasciwe punkty
koncowe.

Finalna analiza OS w badaniu COU-AA-302.
Ze wzgledu na znacznie rozbiezny okres
obserwacji wzgledem badania PREVAIL
niemozliwe jest wykonanie poréwnania
posredniego.

Niewtasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania COU-AA-302.

Niewtasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania COU-AA-302.

Niewlasciwa metodyka.

Analiza post-hoc badania COU-AA-302.

Niewtasciwe punkty
koncowe.

Badanie randomizowane poréwnujgce AA vs PLC.
Brak punktow kohcowych, ktére w zbieznym
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Badanie Powod wykluczenia Komentarz

z badaniem PREVAIL okresie obserwacji mozna
zestawi¢ w ramach poréwnania posredniego.
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7.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 77.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 78.
Skala AMSTAR 2

Publikacja Publikacja
Domena
DO Odpowiedz DO Odpowiedz
krytyczna krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria Tak
wiaczenia zostaty opracowane ;
zgodnie ze schematem PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego TAK Tak
przeprowadzeniem i Nie
uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor metodyki Tak
badan uwzglednianych podczas Nie
selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK ;
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byla Tak
przeprowadzona niezaleznie }
przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykow? Nie
Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK }
powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono Tak
szczego6towa (zgodna ze
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Publikacja Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz DG Odpowiedz
rytyczna krytyczna
schematem PICO) Nie
charakterystyke badan
wiaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca TAK Tak
wiasciwej metody indywidualnie Nie
dla kazdego wiaczonego
badania?
Czy przedstawiono dane na Tak
temat zrédta finansowania ;
kazdego z wtaczonych badan? Nie
Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty Tak
11. odpowiednie? TAK .
(dotyczy przegladow Nie
systematycznych z metaanalizg)
Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
bledem systematycznym
12 poszczegolnych badan na Tak
: wyniki metaanalizy lub innego Nie
rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)
Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne TAK Tak
ryzyko zwigzane z btedem Nie
systematycznym w odniesieniu
do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusjg) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikow Nie
przegladu?
Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wplyw na TAK Tak
wyniki? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa
synteza danych)
Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesoéw, Tak
wiacznie ze zrodiem Nie
finansowania przegladu?
J o wysoka / umiarkowana / niska /
akos¢ przegladu systematycznego bardzo niska
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przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za
nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obnizac¢ jakos¢ przegladu — w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniaé
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 79.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja
Tak/Nie 1/0

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 80.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznac¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

a) w pehireprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej *
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu «| (max. *)

do przecietnego ____ w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)
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d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego srodowiska co narazona kohorta *

2) Dobor kohorty bez

narazenia b) zinnego $rodowiska (z innej populaciji)

¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b trukt iad *
3) Stwierdzenie narazenia ) ustrukturyzowany wywia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt REVERELS *
koncowy nie wystepowal na ]
poczatku badania? b) nie

Poréwnywalnos¢

a) w badaniu uwzgledniono (prosze .
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)
slelo eVl EIITREEL EIERIF O b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to (m¢-51.>-<“**)
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto * '
innego istotnego czynnika)
Punkt koncowy
a) niezalezna ocena z za$lepieniem *
1) Ocena wystapienia punktu [RUBEELUCELEWT *
koncowego c) raportowane przez chorego
d) nie okreslono
2) Czy okres obserwacji byt a) tak (prosze wybraé osipowiedni okres obserwacji dla .
odpowiednio dtugi, aby badanego punktu koncowego)
wystapit punkt koncowy? b) nie
a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych i PP
(max. ***)

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

C) <___ % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

d) nie okreslono
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Tabela 81.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwlekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 82.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do grup alokacji przedstawiony w sposéb btedu
(ang. random sequence wystarczajgco szczegotowy, aby - Niskie ryzyko btedu
generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup *  Ryzyko niemozliwe
byt wtasciwy (grupy byty poréwnywaine) do okreslenia
Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup  Wysokie ryzyko
Utajnienie kodu randomizacji przedstr?\wiony W sposé_b’ wystarczajq_co b’fgdy
(ang. allocation concealment) szczegoioyvy, aby ustallc,. czy przyd2|ai * Niskie ryzyko t?h_gdu
mozna byto przewidzie¢ z * Ryzyko niemozliwe
wyprzedzeniem lub w trakcie do okreslenia
przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z

zaslepieniem byty skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wszystkich dziatan zastosowanych
w celu zaslepienia badaczy
oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z

zadlepieniem byty skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang.

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informaciji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem systematycznym,
ktdre nie zostaty zawarte w ramach

Inne zrodia biedéw zadnej innej z domen.

Jezeli zostaly one wskazane w protokole
przegladu, wyjasnienia powinny zostaé

przedstawione dla kazdego z nich.

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 83.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania

Opis podtypu
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjaz, w tym pragmatyczna
préba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
Badanie eksperymentalne kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacii®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest”

Seria przypadkow - badanie post'[es'[5

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York

1996;
* Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;
* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem

ocenianego postepowania i po nim;
® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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7.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 84.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

OBS, Interwencja ‘ Kontrola

Badanie .
mediana

OR RD

(publikacja) mies ] n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 85.

Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Bad_anig mg(?iiﬁa Interwencja ‘ Kontrola MD
(puElies)) [mies.] Srednia (SD) ‘ N ‘ Srednia (SD) N (95% ClI)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego —




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka

@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u
NAH TA ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po 337
IGNORANTIA NOCET niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktoérych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza kliniczna

7.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 86.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, Rozdziaty 3.4 3.5.

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 3.3
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Tak, Rozdziaty 3.11, 3.12, 3.13,
3.15, 3.16

4, Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziaty 3.4.313.5.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziat 7.2
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia Tak, Rozdziaty 3.3.3,3.4.3,3.5.3

na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat 7.5

7.2 Kryteridow selekcji os6b podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, Rozdziat 7.5
7.3 Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziat 7.5
7.4 Charakterystyki grupy osob badanych Tak, Rozdziat 7.5

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

Tak, Rozdziat 7.5
badane

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w

badaniu Tak, Rozdziat 7.5

7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, Rozdziat 7.5

7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Rozdziat 7.5

8. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w Tak, Rozdziaty 3.11, 3.12, 3.13,
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w 3.15, 3.16

postaci tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenie
wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA.

Tak, Rozdziat 3.18
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