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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicenej i bezpieczefstwa stosowania kabazytakselu
(CAE; Jevtana®, Sanofi-Aventis Sp. 2z 00.) U pacjentdw 2 opornym ha kastracig rakiem gruczohn
krokowego z przerautami (mCRFC], z progresjg choroby podczas terapil docetakselem (DOC)
lub po niej, w por dwnanin 2 abir ateronem (AEI], enzalutamidem (ENZ] i dichlorkiem radu Ra-
223 (RAD] (finans owanymi obecnie w ramach programu lekowego],

Analizowana populacja odpowiada populacji chaorwch objete] wmioskowanym programem
terapeutyczrym Kabazytaksel (preparat Jevtana®] w leczeniu pacjentdw = opornyin na
kastracjg rakiem gruczohu krokowego z przerzutami, leczonych weozesnie] schematem
chemioterapii zawierajgcyim docetaksel”.

Metody

Analize preygotowaro 2 wykoreystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacii naukowych
i na podstawie wytycersch dotveozacych preeprowadzania klinicanej ocerny technologii
medycenych wedhig Agencji Oceny Technologii Medycerch 1 Taryfikacii (ACTMIT] oraz =
uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie muszg spelniac analizy uwzglednione we
wnioskach refundacyinscht

Wooanalizie uwzglgdniono badania pierwotne [ wtorne oceniajgce skutecznosC kliniceng i
prakivezng kabazytakselu w leczeniu mCEPC z progresig choroby podczas terapii docetakselem
lub po niej Uwezgledniono rowniez badania pisrwotne oceniajgee skutecanosc kliniceng AEL ENZ
i RAD, Ze wegledu na odmienny komparator w badanin BCT dla kabazytakselu (mitoksantron] i
w badaniach RCT dla AEI, ENZ, RAD (placebo] oraz heterogenicenosc badan brak jest moziwosci
por dwnania tych lek e,

W yniki przegladu badan pierwotnych

Jedyne odnalezione badanie RCT dla kabazytakselu, badanie TROPIC (N=755] byio
randomizowanym  badaniem  klinicenym  dotyczgoym pordwnania  kabazytakselu =

mitoksantronem {oba leki w skojarzeniu z prednizonem] w populacii chorych 2 mCRPC
leczonych wezeshiej docetakselem. Mediana czasu obserwaci wynosita 12,8 miesiaca

Ocena skutecznosci stosowania kabazytakselu w skojarzeniu z prednizonem w porownanin
z mitoksantronem w skojarzeniu z prednizonem w oparcin o randomizowane badanie
kliniczne TROPIC wykazata:

s ogcena skutecznoSci:

o wiltazano istotnie statystiacznie dhufsze preefvcie callowite w grupie CAE nik w
grupie MIT:
*» odpowiadajace 30% redukeji ryzyka weglednego zgonu (HE=0,70
[55%CL 0,5%; 0,83], p=0,0001;

= wyniki =aktualizowane: 28% redulicja ryzyka wzglednego zgonu
(HE=0,72 [0,61; 0,84], p=0,0001];
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o mediana czasu przefycia byta wigksza w grupie CAE — wymiosta
» 15,1 miesigca [95%CL 14,1-16,3] w grupie leczorgrch CAE
= 12,7 miesigca [95%CLE 11,6-13,7] miesigea w grupie leczorych MIT;

o wiykazano istotnie statyetycznie duzzze preeizcie bez progresji choroby w grupie
CAE niz w grupie MIT:

» odpowiadajace 26% redukcji ryeyka weglednego progresji (HR=0,74
[5%CL 0,64; 0,868], p=0,0001];

o mediana przeZicia wolnego od progresji choroby byda wigksza w grupie CAE —
wyniosta

= 2,8 miesigca wgrupie CAE [25%CL 2,45 3,0]

» i 1,4 miesigoa [B5%CE 1,4 1,7] w grupie MIT (HRE=0,74 [95%CL 0,64
0,86], p<0,0001];

o wykazano rownief rofnice istothe statwstyoenie na koreysé CAE w pordwnaniu =
MIT w zakresie:

=  mediany czasu do progresji nowotworu odpowiadajgee 39% redukcii
ryvzyka weglgdne go progresji nowotworu (HR=0,61 [95%CLE 0,4%; (,76],
p=0,00017;

» mediany czasu do progresji PSA odpowiadajgee 25% redukcji ryveyka
wezglednego progresji PS4 (HE=0,75 [95%CL: 0,63; 0,907, p=0,001],

» pdsetka odpowiedzl nowotworu (RR=3,27 [95%CL 1,5%; 6,73], p=0,001;
RD=0,10 [95%CL: 0,04; 0,16], p=0,0005, NNT=10 [95%CL 7; 23]

* i odsetka odpowiedzi w odniesieniu do steZenia PSA (RE=2,20 [25%CI
1,68; 2,88], p=0,00001; RD=0,21 [95%CL 0,15; 0,28], p<0,00001, NNT=5
[95%CL 4 7]).

Ze wzgledu na brak zidentyfikowansch badan dotyczacych stosowania kabazytakselu w
porownaniu z abirateronem, enzalutamidem lub dichlorkiem radu Ra-223 w docelowej
populacii chorych, ani badaf ze wspdlnym kompar atorermn, nie jest mozliwe przeprowadzenie
ilogciowego pordwnania ich skutecznosci i bezpieczenstwa = kabazytakselem, a proby
pordwhnania jakosciowego 3 obcigzone istotnymi ograniczeniami. W zwiasku z powyiszZym
preestawiono zestavwienie wynik dw (wfor mie tabelaryeane] i opis owei] badan BCT:

* badanie TROPIC (kabazytaksel vs leczenie aktywhe mitoksantrone m);
s badanie COU-A4-301 {abirateron v placebo, t]. brak leczenial;

o  hadanie AFFIRM (enzalutamid ws placebo, tj. brak leczenia);

s badanie ALSYMPCA (dichlorek radu Ba-223 vs placebo, t], brak leczenia; chorzy leczeni i
nieleczeni wezesniej DOC].

Zestawlienis wynikdw dla CAE, AEI, ENZ i RAD - prezezveie cathowite:
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TROFIC [pordwhanie COT-AL8-301 (pordwnanie  AFFIRM
terapii nej zinnym  te ej 2 (pordwnanie
brakierm leczenia) terapii
brakiemle
mediana ob zerwacji tnediana obserwacii rmediana analiza preed crossoverfw
12,8/ 255 mdes. 12,8/20,2 miess ohzerwacii 144 tymleczend weze Snief
CAB15.1/bdmies vs ABI14.8/15.8 mies. v mdes.: Doc
MIT 12,7/ bd mies. PLA10,9/11,2 mies. ENZ 184 miez, vs RaD 14,9144 mies. wz
[CAE ws MIT, [AEI vz PLA, PLA 13,6 mies. PLA11,32/11,3 mies
HE=0,70/0,72) HE=0,65/0,74} (ENZw:zPLA, [(RAD w:z FLA,
HE=0,63] HR=0,70/0,70}

Wyniki odnalezionych badad RCT wskazujg, fe stosowanie CAE u pacjentow w I linii leczenia
mCEPC wigZe sie z istotnymi statystycznie korzysciami w zakresie przefycia catbowitego,
preefycia bez progresji 1 innych drugorzedowsrch punktdw koacowsych w pordwnaniu oz
mitoksantronem - inng terapig mozliwg do zastosowania w ocenianymn wskazaniu, Stosowanie
AEBL 1 ENE u pacjentow w II linii leczenia mCRPC rownieZ wigze sig = istotnymi statystycznie
korzysciami w zakresie prze fcia calkowitego, przezvcia bez progr esji i inrgrch drugorzedowsrch
punktow kofacowsch, ale w pordwnaniu z placebo, tj. 2 brakiem leczenia. W preypadku RAD dla
podgrupy chorych leczonych wezesniej DOC wikazano korzysé w zakresie przeiveia
catkowitego w pordwnaniu z placebo (brak innych punktow oceny skutecznosci w tej podgrupie
chorych dla RAD). Biorac pod uwage ograniczenia pordwnania badan migdzy sobg (istotne
roznice w projektach badaf oraz wigczanych do nich populacji pacjentdw], wiydaje sig Ze nie jest
mofive wikazanie przewag jednejtechnologiinad druga.

Dodatkowe dowody dla kabazytakselu w odniesieniu do efektywnosci praktycznej:

s efektywnose praktyezna:

o preefvoie catkowite raportowane w badaniu TROPIC (15,1 mies.] miesci sig w
zakresie median 05 2z badaf dotyczgcech  efektywnosci  praktyeznei
kabazytakselu (7-26 mies.];

o mediana preefyeia wolnego od progresji w badaniach dotyczgoych efektywnosc
praktyoznej kabazytakselu miescita sig w zakresie 0d 5,2 do 9,1 mies., awigc byda
wighszanizw TROPIC (2,8 mies.];

o w badaniach dotyczaoych efektywnosci praktyczne] kabazytakselu wiykazano
stabilnosé{badanie QoLiTime] a nawet poprawe (badanie SEQOND] jakosci Zycia
chorych leczorych CAE;

o w warurdkach rzeczywistej praktydi klinicenej przerwanie badania z powodu ZH
raportowano jedynie u 4 (14%)] chorych leczonych CAE w badaniu Kongsted
2016 [oraz u 14% sposrdd chorych, ktorzy nie ukofcegyli 4 cykli leczenia CAE w
badaniu QoLiTime], a ZN prowadzgce do zgonu u 2%-8% (badania Suner 2014 i
QoLiTime]; zgony w grupie CAE raportowano 1 4%-26% (badanie Sonpawvde
2015 i QoLiTime]. Z¥ gceznie, niezalefnie od stopnia cigkkoscl raportowano u
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55% chorych w badaniu QoLiTime; ZN stopnia 3./4. tgcanie raportowano u ok,
30% chorych w badaniach QoLiTime i Kongsted 2016 oraz ok, 50% w badaniu
Stenner 2017,

programy wiozesnego dostepu do leku:

o

jakosC Eyoia:
» W programie EAP w Wielkiej Brytanii analiza 112 pacjentdw wikazata, ze
srednie wyniki dotyczace oceny jakosci zycia byly stabine z trendem

rosnacym wraz z kolejymi cyklami w badaniu; wskazano rawnief na
poprawe w zakresie odczuwania bolu u pacjentow stosujgcych CAE;

= W programie EAP w Australii analiza 104 pacjentdw wykazata, fe jakosc
gycia oceniona wo oaustralijskiej praktyce klinicenej u  pacjentow
kontymuuijacych leczenie bez progresji choroby pozostaje stabilna wraz =
kolejnyrni cyvltlamileczenia kabazytaks elem.

OcenabezpieczefAstwa stos owania kabazytakseluwykazala:

ocena hezpieczenstwa stosowania kabazytakselu w skojarzeniu z prednizonem w
porownaniu z mitoksantronem w skojarzeniu z prednizonem woparcin o
randomizowane badanie kliniczne TROPIC (populacja chorych, ktorzy preyjeli co
najmniej jednga dawke lelai):

u]

u]

w grupie chorych leczorgch CAE istotnie statystycznie readziej nik wogrupie
leczongch MIT raportowano wystgpowanie:

= zgondw (RR=0,83 [95%CL 0,75; 0,91], p=0,0002; RD=-0,13 [25%CL -0,20;
-0,06], p=0,0001, NNH=na),

= w tym zgondw wciggu =30 dni od podania ostatnie] dawki leku (RR=0,7%
[95%CL 0,70; 0,88], p«<0,0001; RD=-0,15 [95%CL -0,22; -0,09], p<0,0001,
NN H=na);

zdarzenia niepofgdane 1gcenie, zdarzenia niepofgdane =3 stopnia, cieflkie
zdarzenia niepofadane 1 zdarzenia niepofadane prowadzgee do trwalego
przerwania leczenia raportowano z wieksza cezestoscia w grupie chorych
leczonych CAE niz w grupie leczongych MIT, odpowiednio: RR=1,08 [95%CL 1,04,
1,13], p=0,0003; RD=0,07 [95%CL 0,03; 0,11], p=0,0002, NNH=14 [95%CL % 30];
RR=1,46 [95%CL 1,25 1,70], p=<0,00001; ERD=0,18 [95%CL 0,11; 0,25],
p<0,00001, NNH=6 [95%CL 4 10]; RR=1,88 [95%CL 1,4% 2,38], p<0,00001;
RD=0,18 [95%CE 0,12; 0,25], p<0,00001, NNH=6 [95%CL 5; 9] oraz RR=2,0%
[95%CL 1,41; 3,11], p=0,0003; RD=0,0% [95%CL 0,05; 0,14], p=0,0001, NNH=10
[95%4CL 7; 21];

neutropenig, neutropenis wymagajaca  interwencili medycznej, gorgczke
neutropeniczng, leukopenie i anemig 3. lub 4. stopnia obserwowano = istotnie
statystyoznie wigkszg czestoscia w grupie leczonych CAER niz MIT, odpowiednio:
ER=1,41 [95%CL 1,28, 1,56], p<000001; ED=0,24 [95%CL 0,17 0,30],
p<0,00001, NNH=5 [95%CL 4 6]; RR=3,04 [95%CL 2,00; 4,62], p<0,00001;
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RD=0,14 [#5%CL 0,0% 0,19], p<0,00001, NNH=7 [95%CL & 11], RR=5,60
[95%CL 2,19; 14,34], p=0,0003; RD=0,06 [35%CL 0,03; 0,08], p<0,0001, NNH=17
[95%CL 11; 31]; RR=1,61 [95%CL 1,40; 1,85], p<0,00001; RD=0,26 [35%CL: 0,1%;
0,33], p<0,00001, NNH=4 [95%Cl: 4 &] oraz RR=2,17 [95%CL 1,26; 3,72],
p=0,005; RD=0,06 [95%CL 0,02; 0,09], p=0,004, NNH=18 [25%CL 11; 55];

trombocytopenie 3. lub 4. stopnia raportowano z mhiejsza czestoscia w grupie
leczonych MIT niz CAE - wynik osiggngt istotnosc statystyreng jedymie w
odniesieniu do parametru ED;

biegunka stopnia 3. lub 4. wystgpowata istotnie statystycenie czgsciej u chorych
leczorgrech CAE niz MIT: RR=23,00 [95%CL 3,12 169,43], p=0,002; RD=0,06
[25%CL 0,03; 0,08], p=<0,00001, NNH=17 [25%CL 12; 307];

nudnosci, wymioty i bdl brzucha stopnia 3. lub 4. raportowano readzie] w grupie
chorych leczorngeeh MIT nik CAE, jednakie jedymie dla parametru RD widiazano
istotnosc statystyczng wynikow,;

* ocena bezpieczefistwa stosowania kabazytalkselu w programach wezesnego dostepu
do lelku:

o

bezpieczefstwo:

» opublikowane woymiki europejskie (N=746] programow wczeshego
dostgpu (EAP+CUF], w ktdrych brali udzial pacjenci 2 mCRPC po
nieskutecznosci  docetakselu, stosujgcy CAE w polgczeniu =
prednizonem/ prednizolonem wskazujg na zhacznie mniejsze czgstosci
wystepowania zdarzefi  niepofadanych  (w tym zdarzefn
hematologicenych] w warunkach rzeceywistej praktyki klinicene], w
pordwnaniu 2 badaniem TROPIC;

»  wyniki globalne (N=981; brak publikacii pelictekstowej] programiw
wczesnego dostepu (EAF] wskazujg na zblizone cegstoscl wystgpowania
zdarzefl niepozadargech (w tym cigékich] facznie w pordwnaniu =
badaniem TROPIC;

* RCT vsprogramy wczesnego dostepu doleku :

u]

Stosowanie kabazyvtakselu swigzane jest = wystgpowaniem hematologicenych i
niehematologicznych zdarzef niepozadansch, NaleZy jednak podkreslic, Ze dane =
programow compassionate-use programmes (CUP] | expanded-access progranames
(E&F] prowadzorych w populacjach o duZzych liczebnosciach wekazujg na
znacznie mniejsze czestosci wystgpowania zdarzedl niepozadanych (w tvim
zdarzen hematologicznych] w programach EAP + CUF w pordwnania 2 badaniem
TROPFIC. Fakt ten moZe byt thumaczony duZzymi romicami w obu badaniach,
istnieniem programu proaktywrnego leczenia zdarzen niepozadanych zwiazansch
2 kabazytakselem skierowanego do lekarzy i pielggniarek oraz czestszym
stosowaniem czynnikdw G-C3F w programach CUP i EAP. Co wigcej, zgodnie =
zestawieniem winikdw badan klinicenych dla CAE, AEIL ENZ, RAD =zdarzenia
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niepofadane tacznie wirstepuig u zblifonego odsetka chorych leczorgch aktyrwrnie
(tj. uponad 20% chorych leczongch CAE, ENZ 1 RAD, brak danych dla AEI).

Wnioski

Kahazytaksel jest lekiem, dla ktdrego we wniosk ow anym wskazaniu udowodniono skutecznose
w randomizowanym badaniu klinicenym. Ponadto, skutecznosé na podobrym poziomie zostata
potwierdzona w badaniach efektywnosci praktycenej (przefyvoie catkowite raportowane w
badaniu RCT miesci sig w =zakresie median przefycia catkowitego z badad dotyczgcych

efektywhnoscl praktyoane] kabazwtakselu, a mediana prezefycia wolnego od progresji w badaniach
dotyozacych efektywhosci praktyoene] kabazytakselu byta wigksza niz w badaniu RCT].

W populacii chorych z cporngm na kastr acje rakiem gruczolu krokowego, z progresjg podczas
albo po stosowanin docetaksely, stosowanie kahazytakselu {dawka 25 mg/m? po co 3 tygodnie
w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem 10 mg/dzied) zwigzane jest =
diuzszym przefyriem catkowitym chorych w pordwnaniu ze stosowaniem mitoksantronu
{dawka 12 mg/m? pc. co 3 tygodnie w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem
10 mg/ dzief]. Stosowanie kahazytakselu zwiazane jest z ol 302 zmniejszeniem ryzyka
zgom i wieksza mediang przeiyca calkowitego [oraz przezycia wolnego od progresji
choroby] w pordwnaniu z mitoksantronem.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa w grupie leczonych kabazytakselem obserwowano
istotnie statystycznie mniejsza liczhe zgonow niz w grupie chorych leczonych
mitoksantronem, a istotnie statystycanie wigeej zdarze i niepozgdanych tacznie, wtym zdarzen
niepozadanych 23 stopnia, ciefkich zdarzefl niepoZzadansych i zdarzef niepoZzadanich
prowadzgeych do  trwalego prezerwania leczenia. Rownoczesnie w  grupie leczongch
kahazytakselem ohserwowano istotnie statystywcznie mniejsza liczhe zgondw niz w grupie
chorych leczonych mitoksantronem. Nalefy jednak podkreslic, ze dane z programow weozesnego
dostepu do leku prowadzonych w populacjach o dufzych liczebnosciach wskazujg na znacanie
mniejsze cegstoscl wystgpowania zdarzefl niepozadanych (w tym zdarzen hematologicanych] w
programach EAP + CUP w pordwnaniu z badaniem TROPIC, Fakt ten moZe byl thimaczony
duzymi roznicami w obu badaniach, istnieniem prograrmu proaktywnego leczenia zdarzen
niepoZadarych zwigzarrch = kabagytakselem skierowanego do lekarsy § pielggniarek oraz
cegstszym stosowaniermn ceymnik dw G-CSF w programach CUP { EAP.

FPowzsze wiyniki jednoznacznie wskazujg na preewage kabagytakselu nad mitoksantronem w
kontekscie  zdefiniowanych  parametrdw  klinicenej  oceny  skutecznosci  leczenia
zaawansowanego raka gruczohi krokowego i istotnie mniejszego ryzvka zgondw przy mniej
korzystiyan profilu bezpieczeAstwa w odniesienin do he matologicznych i niehematologicznych
zdarzen niepozadanych.

Odnalezione dowodynankowe dotyczace jakosci zycia wskazuja na poprawe oceny jakosci Zycia
lub utreymgewanie sig tej oceny na podobiyt poziomie podozas previmowania kabazytakselu,
Wekazuje sig rdwmniez na poprawe w zakresie odczuwania bdlu u pacjentdw stosujacych
kabazytaksel.

Kahazytaksel w dawce 25 mg/m? po w skojarzeniu z doustrnym prednizonem w dawce 10 mg
podawany co 3 tygodnie jest pierwszym skojarzeniem o snaczgce] korzyscl w odniesienin do
prze fycia catkowite go w pordwnaniu 2 inmnym aktywnym leczeniem, Leczenie to moZe stanowic
opcje terapeutycezng dla pacjentdw z opornytn ha kastracje rakiem gruceoln krokowego, =z
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progresja po lub podczas leczenia docetakselem. Korzysci ze stosowania kabasyvtakselu
preewyiszajgryeyko zwigzane 2 jego stosowaniem.

Fordwnanie ilosciowe analizowanego leku z terapia abirateronem, enzalutamidem lub
dichlorkiem radu-223 nie jest moZliwe do przeprowadzenia ze wegledu na brak wspdlhego
komparatora w odnalezionych badaniach dla tych lekdw oraz roznice metodologicene pomigdzy
badaniami. Praby takich zestawiefl w populacjach catkowitych z badaf rejestracyinych w
odniesieniu do prezefyvcia catkowitego nie wskazujg na wiyrazng przewage ktorejkolwiek =z
analizowarych opcji terapentycznych. Ze wzgledu na heterogenicznosc hadan takie zestawienie
powinno byt interpretowane z ostroznoscig, niemniej weytycane klinicane nie definiujg leku
preferowanego, podobnie jak wozesniejsze oceny AOTMIT, co moze wzmachiac hipoteze o
por dwryw alnyrn efekcie terapeutyoanym (nale iy rownie s zaznaczyc, ze kabazytaksel wykazuje
odmienny mechanizm od obecnie refundowarsch lekdw w terapii CRPC u chorych leczonych
wczesnie] DOC, co moZe mie znaczenie w wyborze opcji terapeutycznej dla poszczegdlngch
pacjentdw]. Ponadto, autorzy odnalezionych opracowan wtortych pordwnujace posrednio
analizowane terapie rdwnieZz wnioskuja o pordwrgwalnych profilach  skutecenoseci i
bezpieczefstwa analizowanych terapil,

W odniesieniu do kwestil bezpieczefstwa stosowania kabazytakselu, to jak weka=zuje praktsda,
profilaktyka G-CSF zapobiega znaczgce] czesci deziataf niepozadanych, na ktdre wskazywato
badanie RCT. Ponadto nie ma dowoddw na wigksze begpisczefistwo komparatordw — brak
mofiwoscl wiarygodnego pordwnania Pomimo to, zgodnie z zestawieniem wiynikdw badan
klinicznych dla CAE, AEL ENZ BAD zdarzenia niepofadane igcenie wiystgpuja u =blikonego
odsetka choryvch leczonych aktywnie,

Podsumowujac, nalezy wnioskowadl o podobnej potwierdzonej skutecznosci i
bezpieczenstwie Labazytakselu, abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu
Potwierdzeniem tego faktu powinna byt obecha praktyka kKliniczna i weytyezne klinicene le czenia
CRPC — poza Polska wsewstkie cztery leki sa stosowane i refundowane w wielu krajach
europejskich, W zwigzku z tvm nie ma potrzeby preeprowadzania badan ECT bezposrednio
pordwrnujacych te leki Jednoczesnie ze wegledu na rdinice w mechanizmie deiatania
poszozegdlnych  terapli, korzvstriym jest udostepnienie  pacjentom  wezystkich  opcii
wskazywanych preez wytyvozne klinicene,
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kabazytaksel, abirateron, enzalutamid, dichlerelk radu Ra-223, docetaksel, oporny na

kastracje rak gruczotu krokow ego z preerzutami, analiza kliniczna

12/232



Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

Spis tresci
B = = =
BIoWa KIUCZOW e s s e s ene s L
R 1 gl 5 o = v R PRPNSPOS |
Bhroty i akronimy e s e s s s nsn e snmenemresensnes L B
1 Cel analizy efektywnogci KIiNiCZNE] ..o ve e s se e eesseeeeeees 19
2  Analiza problemu decyZy e g0 .. v v e e e e e seeneee B
2.1 Definicja CRPCHEPC i i s s s s s s i1 B 2
2.2 Opisproblemu zdrowotnago - dane epidemiclogiczneg v 2.3
2.3 Kabazytakselitechnelogie opcjonalne - aktualny status finansowania. ... 25
3 Metody wykonania analizy Kliniczngj ... s ssss e snesneseeseenees 28
2.1 Kryteriawigczenia i wiykluczenia. . e 80
3.2 Zrédta danyeh o s st s sttt s 30
3.3 Strategia wyszukiwania badaf plerw otnych . e 3 L
24 Selalicia Il ormiacil i S
25 Ocenawiarvgodnodel badal EHRIcsngm a3 0
2.6 Strategia alstrakicil danirch. i S D
2.7 AN Al S AT S OB I vt s e srr s s s
4  Wyniki przegladu systemat ¥ ZIEE0 ... e mre s e s s s s s s s s snmsmsseesensnes 11
4.1 Whniki wyszukiwania badaf wtdrnich o e e 2
41,1 SumIners Z0LF i e SE
41,2 Parlathd 2015 i i s s e s s s s s
4,13 Loblaw 2013 i e s s s e 8
4.1.4 Poorthuds 2017 e s s s s s s s s n st s s D
4,15 Sacterdal 2018 (HIPH . i s i s s s snssn s s s e s 45
15 ZRAC 20 LB i e s s e SR
1.7 FriZell 200G i i1 e s s s e SR
4,18 Tassinarl 2018 i i e S5
4,19 Ocena jakodci badaf wtdrnych wgskali AMETAR 2. 50

4.2 Whmniki wyszukiwania badaf plerw otnyrch . e e, D

13/232



& &

o Heaitl '!Quest

4.2.1 Metodyvka badaf randomizoew anich e 39
4.2.2 Ocena jakodcl badal plarwotnych. e 8k
4,23 Zestawienie kryvteridw wijczenia i wykluczenia w badaniach pierwotnyvch . 866
4,24 Zestawienie punkidw EoRcow o e 210
4,25 Charaltterystyla populaciio e s 7 2
4,26 Pacjenci, ktdrzy nie ukolczyli Badania. .o i s 7 7

4.3 Wyniki przegladu rejestréw badaf klinicznsch oo 78

5 Ocenaskuteczno$c w badaniu TROPIC ... crrcee s s e semmn e s e sessns e sesenss 79
Bl Preazyrcie Cal i omr IE i s s e e L
5.1.1 Wyniki zaktualizowane (mediana obserwacii 25,5 mies ) i, 51

5.2 Przezyecie wolne od progresiichoroby e s
B3 Pozostabe wrimmilil i s e
B.3.1  Progras]a NOw GEU 0T I i e er e oo sesses s eesers s s sesses e srass e ses 510 0s a0t 10 seses 100 s et s0s 1 snranvea e o 000
D32 Promrasia Pl oo i st e e S5
D22 Prograsia Bolul e s s s s s s s s s e+ D)
B.3.4 OdpowiodZ mow OU O o s s sesses s ens e sesss0s s srs 1 s ses s s ensns 1 snransen e s G560
TG T 0L ok L= Lo - L OO OUPPTRPTTORORRPTR - 7
5.2.6 Odpowiedzw odnlesienin do BAlu. i s e 0
5.2.7 Stopied sprawnoScl wZ BTG s snnis s s s s s e 0 0
5.2.8 Natezanie Balll i i s s s e sns s s snssn s s s snssnsss e s 3 1

6 Ocena hezpieczefistwa w badaniu TROPIC ..o n e mssmemssessssrvse s ssssessssns seaenes 34
Bl TOThl (o i e B
6.2 Zdarzenia NIePoZgdana. i s e D
%3 Zaburzenia hematologiczne stopnia 23, i 0
&4 Nichematologiczne edarzenia nispozgdane stopnia 23 e 102

7 Zestawienie wynikow badafl RCT dla CAB, ABL ENZ, RAD ....cveceeveeceemeeverene e 105
7.1 Przezvaie catliomw e . e s e e L
7.2 Progresja choroby . e L 1L
7.3 Pozostate wynili cceny shutecznodod s L 1

7.4 Fgonyvizdarzenia niepozadane tgeznia . L 17

14/232



Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

8 Analiza efektywnoéci praktycznej kabazytakselu...o.eccceecceeeeeseeecessresesene e L20
8.1 Zestaw lonie wirlIEGuW o i s s s e s L 8 4
82 Ocenajakodciwilgezonych badal. . L2 7

9 Dodatkowe dowody dla kabazytakselu ... v e e L 3
9.1 Bezpieczefistwostosowania kabazvtaksell e 1 3 1

9,1.1 EAP 4+ CUP — wyniki eurcopajshie .o L3 1
9,12 BAP - wyniki globaliia .. i e s s L3 8
9.2 Wphrw stosowania kabazytakselu na jakos€ vcia. i 134
9.2.1 EAP Wialka Brytania. i s s s s s snssn s s s s s sss s L3 9
92,2 BAP BUSEFALIR oo i e s s s s L

10 Informacje dotyczace bezpieczefistwa skierowane do osdb wykonujacych

k= LU T8 Ao '8 U=1 0 o a1 = PSP - % |

10.1Urzgd Rejestracii Produktéw Leceniczych, Wirobdw Medweznyeh 1 Produbtdw
LR ] [ty Tl N TSP RPTRORTS: I |

10.2 Europejska Agencia Laldw i s s s s s L4 1
10.3Amervkafiska Agencia ds Zywnodel 1 LERSW v e L4 2
10.4WHO Uppsala Moniforing Canhla .. s s sns s snssn s ses v e snranns L8403
I 0T =1 = N o= 1 ) I 1~
I YT T PR I 1.
13 Wryniki koficowe z przegladu badafi pierwothych.... e e veeseeeee 1 55
O T ] 4 TP RPSRTRTRTS <% |
15.14rkusz oceny badania wgJadad. i e, LS 3
15.24rkusz cceny badal wtdrnyveh wg AMETAE 2 . s L 63
15.25kala oceny jakosci badan obserwacyjnych Newcastle-Ottawa Scale (NOE)..... 168
15.3. 1Warsja dla badan kliniczne-koentrolnyeh i 168
15.2.2Waearsja dla badal kohortow el i s e s e L L

15.45kale diagnostyczne uzywane w badaniach klinicenych wigczonych do przegladu
e 171

15 5Kwestionariusze oceny jakoscl zycia 1 bélu w badaniach wigczonych do analizy
o 175

15/232



a4h

o » HealthQuest

15.65pis badah wigczonych do praagladin. i i i
15.6. 1 Pozostate dowody naukowe dla kabazytaksaliu i
15.75pis badaf wykluczonych 2 preegladil. i
15.7.1 Pozostate dowody naukowe dla kabazytakselu i i
15.8Krytyczna ocena badall pierwotnych 1 wtdrniych. v s
15.9Zg0dnoéé 2 minimalnymiwymaganiami MZ . .. e
B3 - L = N

SRR = a0 o8 o 7% TR

177
181
1583
120
200
220
223
226
228

16/232



Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi

- analizakliniczna

Skroty i akronimy
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IGE
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i
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M

na
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959 przedziab ufnodel (ang. 5% confidence interval)

abirateron

Lgencia Oceny Technologi Medyeenirch i Taryfikacji

brak danych

kahazytalesel

compessionote-use progron mes

preedeiatufnosci (ang confidence intervel)

oporny na kastracjerak graczotu krokow ego (ang, cestretion-resistant prostote cencer)
docetakzel

gxpon ded-oCoess Progrontmes

skala, pozwalajgea okreslic stan ogdlnyijakosc fycia pacjenta 2 choroba nowotworowg
(ang. Fostern Cooperotive Oncofogy Growp)

enzalutarnid

ceynmikl styrmalujgce tworzende kolonil granuloeytiw (ang, grenulocyte cofony-stimufoting
Sfactor)

hazard wegledny (ang, hozerd retio]

preereutowyopornyna kastracjerak gruczoha krokowego [ang, metestetic costrotion -
resistent prostete concer)

preereutow yhormmonoopornyrak gruczobakrokowego (ang, metostotic Aormone-
refractory prostote cencer)

rozstep kwartylny (ang, interquartife range)

zgodnie 2 zaplanowanyin leczeniern (an g, intention to trect)

podanie dozyne

mitoksantron

liczha zdarzend

liczba chorweh, u ktdrych oceniano dany punkt koacowsy

liczba chorweh w gruple previtmujaeych badan g interweneje (kabazytalkzel)
liczba chorych w grupie prevjmujgerch kormparator (mitokzantron)

tie dotyezy (ang. not applicebie)

ang, Common Toxicily Criteric Notione! Concer Institute

liczba pacjentdw, ktdryeh nalezy leczyd w celuuzyskania dodatkowe go niekorzystnego
purktu kodcowe go (ang. number needed to harm)

liczha pacjentdw, ktéryeh nalezy leczyd w celuuzyskania dodatleowe go koreysthe zo
punktu kodcowe go (ang, number needed to treet)
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

1 Celanalizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznodei Lklinicensj i bezpieczelistwa stosowania
kabazytakselu (Jevtana® Sanofi-Awventiz Sp. z oo CAE) w laczeniu pacjentdw =z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami {ang metastatic
castration-resistant prostate cattcer, mCRPC), z progresjg podezas terapii docetakselem
{DOCY lub po nisj.

Za komparatory dla  kabazytakselu w skojarzeniu z prednizoenem (PEE} Iub
prednizolonsm w leczeniu mCRPC uznanc opcje lecznicze wskazane w wytycznych
suropejskich i amervkafskich2? posiadajgee zatwisrdzone wskazanie w leczeniu
hormonocopornego raka gruczotu krokowego oraz dostepne w Folsce, refundowane w
ramach programu lekowego ,Leczenis opornago na kastracje raka gruczotu krokowego
{ICD-10 C&l)’, abirateron {AEIL w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem],
anzalutamid (ENZ] i dichlorel radu Ba-223 {RAD].

Szczegditowe uzasadnienie wyboru komparatordw przedstawiono w analizie problemu

decyzyinego (patre: _ Kabazytaksel (Jevtana®) w leczenin

oporhego na kastracje raka gruczotu krokowego z prezerzutami Analiza problemu

decyzyinege, Warszawa, sierpieft 2018,
Analizowana populacja  odpowiada populacji chorweh  cobjetej wnicskowanym
programem lekowym ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu

krokowago®,
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szezegétowy analize problemu decyeyvinego, w tym opis obszardw zdefinicwanych
w ramach schematu PICO(S), przedstaw iono w osobnym dokumencie: _
_Kabazytaksel {(Jevtana®) w leczeniu opornege na kastracje raka gruczetu

krokowego = preerzutami Analiza problemu decyevinege, Warszawa, sierpien 2018,

Fopulacje docelowy stanowig doroéli pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczetu
krokowego z przerzutami, z progresiy podezas terapii docetaksslem lub po niej, co

odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu  dla  kabazytaskelu 1 populacji badania
klinicznego TEOPIC,

FPrzyvjety kontekst kliniceny analizy dotvezgee] oceny skutecznodci 1 bezpieczefstwa
kabazyvtakselu wg schematu PICO(S]) (ang. population, tervertion, comparison, outcome,
study type) zostat preedstawiony w ponizszej tabell

20/232



Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi

- analizakliniczna

Tab. 1. Kontekstkliniczny wg schemata PICO(s).

Erwterium

poplacia (F)

interw encja (1)

kormparator [C)

efelty zdrowotne
(9]

Twp badan ()

Charakterwatyka

+ pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczohikrokowe go z preerzutami, 2

progresig chorobyw trakeie lub po chemioterapii = udeiatem docetakzeln

kabhazytalezel (Jevtana®, Sanofi-Aventiz 3p. 2 0.0) w skojarzeniu 2 prednizonem lub

predoizolone

s abirateron (Zytiga® Janssen-Cilag International NV w skojarzeniu z

prednizonern lub prednizolonem,

o enzalutarnid (tandi®, Astellas Pharma Europe B,
o dichlorekradu Ra-223 (Xofigo®, Bayer)

oceha skutecsnobol

preezyeie cafliowite,
preezyeie wolne od progresji chorobys
pozostate wyniki:
0 progresanowobwory
o progresja PSA;
o progresjabdha;
o odpowied? nowoter or;
o odpowiedz P34A;
o odpowiedzw odniesienin do balw
o stopied sprawnosci wg ECOG;

o natezenie bdlw

ocena bezpleczedstwa:

zgony [wtym =30 dni od ostatnie] dawld lekoa];
zdarzenia niepo2adane (ZN] fgcenie, ZN 23 stopnia, dezlde ZN, ZN

prowadzgce do frwalego preerwanialeczenia, ZN prowadzgce do zgonu
tacenie;

zaburzenia hernatologicene =3 stopnia ciezkoSel;

niehernatologicene zdarzenianiepozgdane =3 stopnia dezkosel,
efektywnose klinicena — badania rand omizowane = grupg kontrolna,

opracowania wtdrne — przeglady systernatyozne,
efektwnose praktyezna — brak ograniczenia ze wegleduna typ badad,
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2.1 Definicja CRPC,/HRPC

Ze wzgledu na fakt, ze hormonooporny rak gruczotu krokow ege (ang, Aormone-resistant
prostate cantcer, HEPC) charalkteryzuje sie wezrostem stézenia swoistego antygsnu
sterczowego {ang prostate specific angigen, PSA) pomimo kastracyjnego stezenia
testosteronu,1®* definicja HREPC  detyezy  zardwno raka gruczotu  krokowego
androgencniezaleznege (ang andiogen-independent prostote cancer, AIPC)25 jak i
progresywneago raka gruczotn krokowego po kastracji {ang castration-refractorny
prostote coftcer, CEPC)3

W otrakeie leczenia hormonalnego, po okresie poprawy dochodzi do progresii 2 powodu
uniezalaznienia sie nowotworu od androgendsw (rak androgencniezalezny], a nastepnie
do wystapienia hormonocpornodci {rak hormoncoporny)f Rozpoznanie progresiji
u chorego leczonego hormonalnie uwaza sie zwykle za jednoznaczne z rozpoznaniem
raka hormonocopornego. Jestto pewne uproszozenis, poniewaz u czedel chorych zmiana
hormonoterapii lub zaprzestanie podawania antyandrogenu prowadzi do preejSciowe]
regresjl. Zatem niektérzy autorzy wyrdzniajg dwa pojeciar rak gruczohn krokowego
{EGE) hormononiszalezny i RGE hormonooporny, prey cevm rak hormononiezalezny to
nowotwdr ulegajgey progresjl wczasie plerwszego leczenia hormonalnego, zag rak
hormonooporny to now otwdr niereagujgey na zadne manipulacje hormonalne.”

Society of Urologic Oncology defininje 3 szerckie kategorie nowotwordw na podstawie
wrazliwodel na hormony: nowotwdr nisleczony hormonalnis/ hormonowrazliwy -
odpowiada na poczathowe laczenis horm onalne; androgencniezalezny /
hormonowrazliwy - odpowiada na leczenie hormonalne I lub 11 rzuty
androgenoniezalszny/ hormononiewrazliwy - nie odpowiada na leczenis hormonalne II
reutu  prey  kastracyjnyim  stezeniu  testosteronu  (lub  nastepuje progresja)B W
potgczonych miedezynarodowsych i europejskich wytweznych leczenia raka gruczotu
krokowego g 2017 r, CRPC (HEFC) definiowany jest w przypadku wystgpienia:®

® lastracyjnego stezenia testosteronu w surcwicy (<50 ng/dl lub =1,7 nmol/l)
oraz:
o progresja biochemiczna: podwyzszone stezenie swoistego antygenu

sterczowego w 3 kolejnych pomiarach (w odstepach tygodniowrch; PS4,

! Defindowary dokbadniej jako werost P3A w frzech kolejnych pormdarach podezaz leczenia hormonalnego,
prev kastracyjnyn poziormde testozsteronu (<20 ng/dl).

¢ Defindowany jake progresja choroby udokurmentowana werostem PSA [w trzech kolejnych poriarach
werost stefenia PSA co najmmde] po 10% lub treykrotne swickszenmie PSS o 50% w pordwnaniu z
wartosclg minimalng - nedif) lub zwickszeniern masy guza (soynbygrafia koscl, prordendowanie
rentgenowskie, tomografia komputerowa lub obrazowanie za pomecg rezonansy magnetyeosnegol,
pomimo kastracyjne go stezenia testosteronn (=20 ngfdld.

IWwratenie opizowe,
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- analizakliniczna

ang prostate specific antigen), prey cevym w 2 2 twch cznaczell werost
stezenia PS& o 50% wartodcl sradiry (warto$é minimalna) i PSA =2 ng/ml;

o albo progresja radiclogiczna: pojawienie sie nowywch presrzutdw: dwis lub
wigcej nowwch zmian kostnyech na skanie kofcl lub zmiana w tkance
miekkis] prey uzyciu kryteridw RECIST (Response Evaluation Criteric in
Solid Tumours).

W oniniejszvm opracowaniu przvieto najszerszg definicje CRPC/HEPC, ktdéra obejmuje
wseysthich choryeh, ktdérzy dofdwiadezyvli progresji choroby przy kastracyjnym stezeniu
testosteronu {(£50 ng/dl).10

Woopracowaniu wyrazenie Aormornooporsty rak gruczofu kiokowero stosowane jest
zamiennie = wyrazeniem opority fia kastrode rok gruczofu krokowego 1 obejmuje

réwnlez androgenconiszaleznego raka gruczotu krokowego,

2.2 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Rak gruczotu krokow ego jest w Polsce drugim co do czestodel wystepow ania {po raku
ptucal) nowotworem u mezezyznll { stanowi ponad 15904 zachorowaf zgodnie z danymi
KErajowego Rejestru Nowotw ordw (KRM; 17,4% w 2015 r.).121* Liczba zachorowaf nate
nowotw ory dynamicznie werastata w ostatnich trzech dekadach osiggajge w 2010 roku
ponad 9000 przypadkdw (w 2015 r. 14 211 preypadki zachorowafl, wspdtezvnnik
surcwy zachorowalnedei 76,37, wepdtczynnik standaryvzowany 43,8314, W ciggu trzech
dekad liceba zachorowafl wzrosta okoto S-krotniel? Zyeiowe ryezvko zachorowania
{&MP) u mezczyzn na BGE w 2010 r wyniosto 4,504, a skumulowane ryevko
zachorowania (CUM, 0-79) - 604,13 Wigkszoi¢ zachorowall na nowotwory ziosliwe
gruczotu krokowego preypada w siddme] 1 dsmej dekadzie zvcia (879 zachorowan
wystepuje po 60 roku zycia, ponad 50% zachorowaf przyvpada po 70 roku zyeia).
Evzvko zachorowania wzrasta gwattownie od szdste] dekady zveia osiggajge maksimum
po 75 roku zycia (okoto 350/105),12

Nowotwory ztoéliwe gruczotu krokowego powodujg u mezczyen ponad 834 zgondw
{88 w 2015 r. wg danych KRN).1* Liceba zgondw z powodu nowotw ordw ztodliwych
gruczotu krokow ego wynosita w 2010 roku prawie 4000 (w 2015 r. 4 876 przyvpadkdw
zgondw, wspdtczynnik surowy umieralnofel 26,20, wspdtczynnik standarvzowany
13,39) 288 Wigkszodé zgondw = powodu nowotwordw zhoéliwych gruczotu krokowego
wystepuje po 75 roku zycia (60%), prev czyvin ponad 20% zgondw odnotowano po 60
roku zycia, Najwiece] zgondw u mezczyzn notuje sie w na preetomis dsmej | dziewighe)
dekady zycia. RByezyko zgonu z powodu tego nowotworuy wezrasta wraz z wiskiem

poczgwezy od siddmej dekady zycia 12

W 2018 r. w Polsce licebe nowych zachorowan {zgondw) na raka gruczotu krokowego
mozna oszacowad na 15 45 {4 988) prezypadkdw, a w latach 20191 2020 odpowisdnio
na: 16 770(5 1143117 975 (& 244) - patrz rve. ponizeaj.
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Ryc. 1. Liczba zachorow an na raka gmczotu krokowego w latach 1999-2015 oraz przewidywana
liczba chorych w latach 2015- 2020 (trend wykladnicz ¥). 14

Nie odnaleziono opublikcwaniych danyvch dedykowanych do oceny epidemiclogii raka

gruczotu krokow ego opornego na leczenie hormonalne/opornego na kastracje.

W ofazie schytkowsj choroby zdecydowana wigkszoéé choryeh rozwija postad oporng na
leczanie hormonalne, cowynika z naturalnego preebisgu i progresji choroby,

W ponizszej tabeli zestawiono licgbe chorych 2 BGE (ICD-10 C.&1) leczonych DOC oraz
AED w ostatnich latach w Polscs zgodnie = danymi uzyskanymi = Narodow ego Funduszu
Zdrowia, Octan abirateronu refundowany jest od 1 styeznia 2014 r. w ramach programu
lekcwego w leczenin opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z progresia
choroby w trakeie lub po chemicterapii z udziatem docetakselu. Liczba chorych
leczonych ABI w ponizszej tabeli moze zatem odpowiadad analizowanej populacii, tj.
liczbie chorych 2 CRPC leczonych wezedniej DOC,

Tab. 2. Chorzy na raka gruczohi krokowego* (ICD-10 C61) w Polsce leczeni DOC w latach 2013-
2017 oraz ABI w latach 2014-2017 wg danych NFZ.**

Chorzyleczeni DOC Chorzy leczeni ABI
2013 1117
2014 1 483 513
2015 1739 g4
2016 2193 1070
207 T 2128 1108

* rozpoznanie ghdwne lub wapdlistniejgee; ** dane wygenerowane zostaby = systernm mformatyeenego
NFZw dniu 08.03,2018 vy ; *** dane za rok 2017 obejrjg mie sigee styczed-wrezesied,
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

Szczegdtowy opis problemu decyzyinego wraz ze wskaznikami epidemiclogicznymi
dotyczgeymi raka gruczotu krokow ego znajduje sie w osobnym dokumencis: -

Eabazytaksal (Jevtana®) w leczeniu opornego na kastracie raka
gruczotu krokowego 2 preerzutami. Analiza problemu decyvzyinego, Warszawa, sierpiefl
a0l1s,

2.3 Kabazytaksel i techmologie opcjonalne - aktualny status
finansowania

Eabkazytakseal nis jest cbecnie finansow any w Polscs,

WNa wniosek Agencil w maju 2012 r. przediozone zostaly petnse raporty HTA dla
kabazytakselu w leczaniu chorych 2 mHRPC (ocena preeprowadzona w oparciu o wyniki
dla catkowite] populacji choryeh 2 badania TROPIC), leczonych wezednisj docetakselem,
25 czerwea 2012 r. zostata wydana negatywna rekomendacja Agencji Oceny Technologii
Medycznywch w odniesieniun do finanscwania kabazyvtakselu w leczeniu chorwch =
mHEPC, leczonych wezednie] docetakselem. Prezes Agencii zarekomendowat usuniecie z
wykazu Swiadczeh gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemicterapii
niestandardowej fwiadezenia opieki zdroweotne): podanie kabazytakselu w leczeniu
pacjentdw z hormonoopornym rakiem gruczohi krokowego z przerzutami, leczonych
wezefnie] schematem chemioterapii zawierajgcym  docetaksells AQTMIT uznate
skutecznodé kliniczng kabazytakselu w laczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z preerzutami, ktdry ulegt progresji w trakeie lub po chemicterapii
zawiarajgce] docetaksel Decyzia negatywna zostata  podyvktowana  wysckimi
wskaznikami efeltywnofcifuzytecznodei kosztowe] Kabazytaksel nie jest obecnie

finansowanyw leczeniu mHRPC.

W niniejsze] analizie wnicskowane jest finanscwanie kabazytakselu w ramach
programu lekowego, w populacji choryeh z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego 2 preerzutami, 2 progresjg podezas lub po leczeniu docataksslem w ramach

programu lekow ego.

Frzygotowana analiza oceny technologii medycznej dla kabazyvtakselu daje podstawy do
przeprowadzenia analizy wearyfikacyine] leku w kontekicie wywdania rekomendacii
Prezasa Agencjl w sprawie finansowania leku poprezez utworzenise programu lekowego,

W oramach istnigjgcegoe programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka

gruczotu krokow ege (ICD-10CE1) 18 finansowane s3:

1} octan abirateronu przed stosowaniem chemicterapii w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami z progresjg choroby, u ktérych
zastosowanie chemioterapil nie jest jeszcze wskazane Lklinicznie (pozostate
krytaria leczenia patrz Zatgeenik E.56 do Obwisszezenia ME);
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2) octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego =z
progresjg choroby w trakeie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu
{pozostate kryvteria leczenia patrz Zatgeznik BE56 do Obwiaszezenia ME);

2) enzalutamid w leczeniu opornege na kastracje raka gruczotu krokowego =
progresja choroby podezas lub po zakoficzeniu leczenia z udziatem docetakselu
{pozostate kryvteria leczenia patrz Zatgeznik BE56 do Obwiaszezenia ME);

4) dichlorek radu Ra-223 w leczeniu opornege na kastracje raka gruczotu
krokowego 2 progresjg nowotworu po leczeniu DOC lub 2 preeciwwskazaniami
do zastosowania DOC 1 brakiem prezerzutdw do narzgddw trzewnych, ale =
przerzutami do kofci {pozostate kryteria leczenia patrz ZFatgcznik BES& do
Obwisszczenia MET).

Ceny abirataronu, enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 zgodnia z Obwieszezeniem MZ

obowigzujgeym na lipiec-sierpiefl 2018 przedstawiono w ponizszej tabell

Fefundcwane w leczeniu nowotworu ztodliwege gruczotu krokowego w ramach
katalogu chmicterapii bikalutamid {zatgcznik C.2 do Obwisszenia MEZ), karboplatyna
{C.£), cisplatyna (C.10], cvklofosfamid (C.13), dakarbazyna (C. 18], docetaksel {C.19],
doksorubicyna  (C.20), etopozwd (C.24), gemcytabina (C.28), ifosfamid (C.31),
metotreksat {C 41), winblastyna {C.&0), winkrystyna (C.61) i winorelbina {C.63) nie
stanowig kemparatordw dla kabazytalsslu,

Szezegdtowy opls analizowanych technelogii znajduje sie w osobnym dokumencie:

Kabazytaksel (Jevtana®) w leczeniu cpornege na
kastracje raka gruczotu krokowego z preerzutami. Analiza problemu decyzyinego.
Warszawa, sierpiefl 2018,
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Kabazytakeel [Jevtana®) wleczeniu opornego nakastracie raka grucz ohukrokowego 2 preereutami
- analizakliniczna

Tab. 3. Ceny abirateronu, enzalutamidui dichlorku raduRa-223 zgo dnie 2 Obwieszcz eniem MZ 16,

- . wra postaci Zawa A B L. "2 3 W'y ; FPoziom
Substancja czynna Grupalimitowa ! N
odptatnogcl
brutto
ZyHga, tablethd, 250 11210, Oct
Bbirateron acetas 7B fabletid 120 tabl, , AL 1330200 1406160 1406160 bezptamy O
mg abirateronn
ZyHga, tabletk 11210, Oct
Abirateroni acetas 5> 2018 60 tabl, , S 1330200 1406160 1406160 bezplatmy 0O
powlekane, 500 mg abirateronn
Htandi, kap stk 11630,
Enz alutarnidum Ane, kap st 112 kaps, , 1329696 1396181  13951,81 bezptatmy O
riekla, 40 mg Enzalutamid
Radiurmn Hofigo, roztwir do 11700,
dichloridurn wetrzyldwan, 1100 1fiol 6l Dichlorek radu 2033532 21352,09 21352,09 bezplatny 1]
Ra223 kBg/mL Ra-223
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3 Metody wykonania analizy klinicznej

FPonizej preedstawiono metodyke przeglgdu systematycznego deotyezgeegoe badan

pilerwotnych wiczonych do analizy.

3.1

Kryteria wlaczeniai wykluczenia

Whiszukiwano badania przeprowadzone w populacii szerszej niz populacja zgodna =

wnioskowanym wskazaniem, tj. poszukiwano dewoddw naukowsych umozliwiajgeyvch

pordwnania kabazytalkselu z abirateronem, enzalutamidem lub dichlerkism radu Ra-

223 w laczeniu hormonoopornego raka gruczotu krokow ego (zdefinicwanego w rozde,

2.1)

lub w BGE cpornyvm na Lkastracje (wyrazenie opisowe) po wozednisjszej

chemicterapii docetakselem, bez dodathowych warunkdw ograniczajgeych,

Tab. 4. Krvteria wiacz enia i wykluczenia.

FParametr

Eryteria wigczenia

Ervteria wykluczenia

FPopulacja (F)

populacija chorweh 2 hortmonoop orngmn
rakiem gruczobla krokowego lub z RGE
opornyin ha kastrac e obejroujgee populacie
choryeh 218 roku zycia z RGK z przerzutarni;
uwzgledniono:

& populacie choryeh z progre #j3 choroby
po docetakseluw I reucie chernioterapii
[niezaleznie od wezetniejszegoleczenial);

¢ populacije choryeh 2 opornosei na
wezesniejzze leczenie docetakzelern;

¢ populacie chorych wezeiniej leczonych
docetaleseler, dla ktore] w badaniunie
okreslono odpowiedzi na leczenie
docetakseler lub progresji chorobsz
zatozono, 2e utych chorych stozowany
kolejnyrzut cherioterapil wynika =
braku skutecznosel dotychezasowego
leczenia

populacjainnaniz wakazana, np, pacjenci
218 r.k2, pacjenci nieleczeni weze Sniej za
pormocg chernioterapii

populacja azjatycka

badania dedykowane selow encji DOC-
LBIJENZ-CAR (1. CAE nie bezposre dnio

po DOC ale po ABIFENZ stosow annd po
DOC) oraz ponowne leczenie CAR

Interwencja

(0

kabazytakzel w dawee 25 mgfmipe.
podawany w 1-godzinmymn wlewle dozyligmmn
co 3 tygodnie, w potaczeniu z doustngan
preduizonern lub predndzolonern w dawee 10
mgpodawanymn codziennie podezasleczenia,

=20 ozdb w grupie CAR

kabazytalezel w dawlow anin innyrn niz
wekazane

Komparatory

[

s« ahirateronw dawee 1000 mg
podawanejjednorazoworaz na dobe
(doustnie]

o enzalutamid w dawee 160 mg w

abirateroni enzalutamid w dawkach
inrgrch niz walazane
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi

- analizakliniczna

Pararmetr

Eryteria whaczenia

Ersteria wylduczenia

jednorazowej dawee dobowej
(doustnie]
dichlorek radu Ra-223 we

wetreyknieciach dozylnych w dawece
55 kEq/kg me.

kornparator bezposredni dla CAB w
badaniu typu RCT nngr iz
wirnierdone (dodatlowa]

Punlty

Conajrmmniej 1 2 nastepujgepch:

brak raportowania wskazanych

polskirn i angielskirm,

kofcowe () o przeiycie cabkowite punktiw kofcow ych
A y jedynie laboratoryine FE
s przezyeie wolhe od progresji spe cyficznie raportowane PK
chorobyr
& jakosE Iveia
o hezpieczedstwo (4. zdarzenia
niepozgdane, zgony)
Rodzajbadan o  badaniapierwotne — efektywnost pogladowyipraegladowy
£33 Kinicena dla interwencji idla charakter publilacji
Korparatordw w pordwhnanin z badaria odnozszace de do
innymmi lekarmi*: randomizowane mechanizméw choroby lub
kontrolowane badania kliniczne mechanizmdw leczenia
[RCTY petnotekstow e badarnia typu cross-over, switch
o  hbadaniapierwotne — efektywnosd serie preypadldw, opisy
praktyezna badania pojedynczych preypadledw oraz
preeprow adzone w warnmlbkach opinie ekspertow
reeceywiste] praityld klinicanej** badarnia opublikowane w jezylu
(bez ograniczenia do typu badad w inmymn nik angielskii poleld
tymbadania bez komparatora) badania RCT dostepne w postaci
* opracowania whdme: badania z doniesied konferen cyjngych lub
cecharn przegladu systematyoznego, pordwnujgce rofne dawld
tj. aprecyzow anyn pytaniem CAB/ABI/ENZ/RAD
kKlinicznyn, przeszukiv anierm opracowania wiorne
prowadzonyrn niezale nie preez co niedostepne w postad pehogch
najmniej dwidch analityledw w co tekstdw lub opublikow ane
najinnie] dwdch bazach informacyi jedsmie jako donde sienia
medyeznej, w ktdrych oceniano konferencyjne, lub w ktorygch nie
skutecznosd if lub bezpieczedstwo podano jasno jakieiile badad
kabazytalezelu, prey spednito kryteria wiaczenia
predefiniowanych kryteriach ef elttzawnosE praltyrezna jedymie
preeszukiwaniai selekeji badan w postaci doniesien
¢  badania opublikow ane w jezyku konferencyjngeh, < 10 choryeh

leczonych CAR

dodatkowe dowody nankowe##
jedymie w postaci doniesien
konferencyingeh, 5007100
chorych leczonych CAR
odpowiednio dla analizy
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Parametr Eryteria wigczenia Ervteria wykluczenia

bezpiecze Astwafjakosei Zyria,

PE - punkt kodcowy:

# nie dotyezy badad CAB/PRE + inmy lek w2 CAB/PRE pondewal w badaniach tych pordwnywany jest w
efelecie inny lek vz jego brak (niewlhasciwe pordwnanie]:

* badag RCT dla ABI, ENZ, RAD poszuldwano w celu zestawienia wynikdw =z CABR w zwigzku = brakiem
badal bezposrednio p ordwujgeych te leld;

** hadania prospektywne oraz retrospektywne — pragmatyezne proby klinicene zrandormizacig, badania
obzerwacyjnie oraz bazy darnyeh, w tym reje strw pacjentdw, bazy danyeh platnilea oraz inngyreh podroiotdw;
nie zaliczajg sie tu badania interwencyjne (min, EAP, CUP), ktdre preedstawione zostaly w ramach
dodathowych dowoddwr;

## Majgrc na uwadze podnozzone w rekomendacii Prezesa AOTMIT wuwagi dotyezace bezpieczedstwa
stosowania kabazytakselu oraz brak oceny jakesci Iycia w badanin rejestracqngmn TROFPICAS
poszukiwano dodatkowsych  dowoddw naukowsych dotyezgeych wphrwua stozowania kabazytalezelu
specyficenie na jako&C Zycia oraz bezpieczedstwo stosowania kabazytakzelu w populacjl chorych =
mCRFC

3.2 Zrodia danych

Przeszulkanc nastepujgce systemy baz danych pod katem plerwotnych badan
klinicenych, preeglgddw systematycznych i meataanaliz:

o MEDLIME (PubMed] = datg odciecia 18 {AEI ENZ, EAD]) /19 {CAE] grudnia 2017
r, aktualizacja 24 lipca 2018 r,;

o EMEASE (Ovid]) z datg odciecia 18 (AEIL ENE BAD]} /19 {CAE) grudnia 2017 r,
aktualizacja 24 lipca 2018,

o  fhe Cochvane Library 2 datg odeigcia 19 grudnia 2017 r, aktualizacja 24 lipca
2018 r,;

o  {Centre for Reviews and Dissemination z datg odeiecia 19 grudnia 2017 ¢,
aktualizacja 24 lipca 20181,

Dodatkow o przeszukanco systemy baz danwch pod katem istniejgewch niezaleznych
raportdéw oceny technologii medwczne] (raportdéw HTA, ang Hewlth Technology
Assessment). Preeszukano bazy badan wtérnych bezpoérednio na stronach agencji oceny
tachnologii medweznych zrzeszonveh w INAHTA (fnternationnl Network of Agencies for
Health Technology Assessmeit; zebrane w osobnym dokumencie:

_ Kabazytakssal {Jevtana®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami. Analiza problemu decyzyinege. Warszawa, sierpiefi 2018])
{dostep 230720158 ), w tym:

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

s  SEU (Statens beredning for medicinsk utvirdering),

o CADTH (Canadinn Agency for Drugs and Technnlogies in Hewlch),
o SMC (Scotsish Medicines Consortium),
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

o AWHMSG (A Wales Medicines Sorategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rdwniez 2

® referencji odnalezionych doniesieh pierwotnych,
o wyszukiwaral internetowsch,
® rojestrdw badafl klinicznych {clinicaltrials.gow oraz clinicaltrialsregister.en, w

celu odnalezienia badafl zakoficzonych, ale nisopublikowanych).

Eonsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgeych

dodatkowych dowoddw naukowwych (w tm danych niscpublikewansrch].

3.3 Strategia wyszukiwania badan pierwomych
Whrszukiwanie badaf prowadzono dw ustapowo:

® cotap [ poszukiwano wszystkich dowoddw naukowsch dla kabazytakselu (tj
badafl BECT w celu oceny efektywnodel klinicznej, badafh plerwotnych w celu
occeny efektywnoscl praktyeznea] oraz opracowah wtérnych [kryteria patre rozdse.
2.1] dla CAE w pordwnaniu z abiratercnem, enzalutamidem, dichlorkiem radu
Fa-223 lub dodatkowo inng terapig farmakologicang (tj. komparator bezpodredni
dla CAE w badaniu typu RCT inny niz wymiseniona) oraz, w prezypadku oceny
afeltywnofel praltvezne], niezaleznie od komparatora, rdwniez w prevpadku
braku ramisenia kontrolnege w badaniuj;

o otap I poszukiwanc badafl BCT (w celu cceny efelktvwnoscl klinicznei) dla
kabazytakselu, abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu Ba-223 w leczeniu

opornego na kastracje raka gruczetu krokowego,

Wotym celu przessukiwano elektronicene systemy baz danwch MEDLINE {PublMed],
EMEASE (Elsevier), the Cochirane Library oraz Cengre for Reviews and Dissemination =z
datg odeiecia 19 grudziefi 2017 r. dla kabazytakselu oraz MEDLIME {FublMed), EMEASE
{Elsevier) = datg cdciecia 18 grudziefi 2017 r. i the Cochrane Libvary z datg odelecia 19
grudziefi 2017 r. dla CAE, AEI, ENZ i BAD, Whszukiwanie prowadzone bylo niezaleznie

przez dwie osohby [_] 2407 2018 r. przeprowadzono aktualizacje

przeglgdu, w ramach ltdérej wyszukiwanie prowadzity niezaleznie dwie oscby {-

W oprocesie wyszukiwania badan klinicznyeh zastosowano uprzednic zaprojektowane
strategie przedstawione w ponizszich tabelach. Strategie zostaly zaprojeltcwane
iteracyinie w postaci ciggu prob wyszuldwania 1 koreltt strategil, Strategia zawiera
zapytania deotyezgee analizowanej jednostli chorobowej (] raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje]), ale bez zawezenia do wezefniejszego leczenia DOC, co
minimalizuje btgd selekecji, & uwagi na ryzyvke pominiecia publikacii, nie zastosowano
ocgraniczell dotyezgcych poszukiwaniych punktdw kolcowsych ani jezyka publikacii
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Dodatkow o, w strategii dla CAE, ABI, ENZ i RAD, ze wegledu na duzg liczbe trafien
zastosowano zapytania detyezges rodzaju poszukiwanych badan (&), RCT).

Frzy pomocy prezedstawionych ponizej strategii poszukiwanco badaf dotyezgeych
stosowania kabazytakselu (i AEI, ENZ, BAD - patrz wyzsj) zgodnis ze schematem PICO

niniejszej analizy.

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skuatecznosci kabazytakselu
w systemie bazy MEDLINE (PebMED); dane na dzien 19.12.2017r./24.07.2018 1.

Identyfikator Stowa kluczowe iczha Liczha

#1 Prostatic Neoplasims, Castration-Resistant [MH] 2029 2410

#2 ((neoplasm® [TW] or cancer® [TW]) AND prostat® 152 400 157 861
[Tr])

#3 ((refractory [TW] or resistant [TW]) AND 16 5448 17297
(castration [TW] or horrmone [TW]T)

#4 #2 AND#3 8686 9 245

#a £l OF #4 20860 9249

#a cabazitaxel [Supplementary Concept] 203 325

#7 cabazitaxel [TW] OR kab azitaxel [TW) 659 T22

#ia Jewtana [TW] 23 23

i3] 20 OR#7 OR#E sl ad

210 #o AND#Q 28z 226

#11 anirnalzfrah] NOT harnan sfmb) 4404 300 4476 713

#12 #10NOT #11 481 325

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczgcych skatecznofci kabazytakselu
w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane na dzien 19.12.2017 r. /24.07.2018 r.

Identyfikator Stowalkluczowe Liczba Liczha
rezultatdw rezultatdw
f12.2017) (07.2018)

#1 '‘castration resistant prostate cancer' fexp 0133 11 236

#2 [(neoplasm® or cancer®) AND prostat®) 234066 2449381

#3 ((refractoryor resztant]) AN D (castration or 29 455 30819

horrnone])

#4 #ZAND#3 15960 16 887

#5 #1 OR &4 15 960 16 3&7v

#a cabazitaxel fexp 2032 2186
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Identwfilator  Showaldue

#7 cabazitaxel OR kabazitaxel 2133 2297

#4a Jewtana 194 201

22 ELORHTORHE aldd a2lf
#10 #0AND #9 1439 lo62
#11 animalz/exp NOT humnanz/ exp 4955 976 5076 347
#12 #1ONOT #11 1455 1557
#13 #12 AND [embase] /lim 1407 1509

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan klinicenych dotyezgeych skutecznosci kabazytakselu
w systemie bazy the Cochirane Libravy do dnia 19.12.2017 r. /24.07.2018 1.

Identyfilator  Stowa kluczowe Liczba Liczba
rezultatdw rezultatdwr
(12,2017}

#1 MeSH descriptor: [Frostatic Neoplasms, Castration- 142 177
Resiztant] explode all trees

#2 ((meoplasm® or cancer®) AN D prostat®) 11090 12872

#3 ((refractory or resiztant) AND (castration or 2114 2512
horrmone])

#4 #2 AND#3 1206 1613

#a £l OR #d la0o lall

#a [cabazitaxel)tiablow OR (kabazitaxeltiab,Jow 134 181

#7 (Jevtana):tiab,kow 3 5

i35 2 OR#7 lig 12l

22 f#o AND#O 95 1o

#10 MelH descriptor [Anirmals] explode all trees g 408 9009

#1l MelH descriptor [Humanz] explode all treez 1621 7149

#12 #10NOT #11 b 787 g 290

#13 HINOT #12 95 116
Trialz 91 112
Technology Azzessments & 4
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Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan klinicenych dotyczgeych skutecznosci kabazytakselu
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination do dnia 19122017 r. /24.07.2018 r.

Identyfilator  Showalduc

#1 rabazitaxel OR kabazitaxel q a
#2 Jevtana 1 1
#*3 #10R#2 a g

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan RCT dotyczacych skuteczno sci i bezpieczedstwa CAR, ABI,
ENZ, RAD w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 18.12.2017 r. /24.07.2018 1.

Identyfilator  Stowa kluczowe iczha rezultatow iczha rezultatow
0173

#1 Prostatic Neoplasimes, Castration-Re sistant 2027 2410
[MH]

#2 (meoplasm® [TW] or cancer® [TW]) AND 152 342 157 861
prostat* [TW)

#3 [((refractory [TW] orresiztant [TW]) AND 16539 17 297
[castration [TW] or horrnone [TW]T)

#4 #2 AND#H3 2680 9245

#a tl OF #4 2080 2249

#a cabazitaxel [Supplement ary Concept] 293 325

#7 cabazitaxel [TW] OR kab azitase] [TW)] 658 722

#Be Jewtana [TW] 23 23

i) 2o QR#FORHE £o9 Zad

#10 Lhiraterone Acetate [MH] 216 2748

#11 Lhiraterone Acetate [TW] 672 758

#12 Zytiga [TW] 26 26

#13 CE 7630 [TW] OR CB-7630 [TW] QR CEY630 & 6
[T]

#id #I0OR#11 OR#I1Z OB H#13 J=h 767

#15 abiraterone [Jupplementary Concept] ar1 423

#16 abiraterone [TW] 1425 1613

#17 CB-7398 [TW] OR CE 7598 [TW] OR CET598 2 2
[T]

#ig #ISOR#I6OR#LT 1425 1613

#19 #l4 OR#14 1427 1815

#20 MDW 3100 [Supplernentary Concept) 430 527
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Identyfilator  Stowa kluczowe Liczha rezultatdw Liczba rezultatdw
f12.20177 (07.20187

#a1 MDV 3100 [TW] OR MDV-3100 [TW] OR 560 B55
MDV3I100 [TW]

#22 enzalutarnide [TW] Q54 1128

£2d BolOR#2IORH#ZZ Lk 1223

#24 Radinmm-223 [Supplermentary Concept] 1] 28

#25 Radinrm-223 [TW] 374 b 5

#2a Ra-223 radioizotope [TW] OR 223Ra a8 5
radioizotope [TW]

#a7 Hofigo [TW] a9 41

i A #ad OR#20 OR#I0 OR#2T 220 20l

#ad 20 OR P10 OR#23 OR# 2D a0l Z282

#20 #o AND #20 1705 1911

#31 randorm® OR randomized OR randomized OR 4642 938 <4 500090
RCT OR controlled OR control

#ad #30AND#31 283 438

#33 anirnal zfrb] NOT human sfmbh] 4404162 4476713

#3234 #32 NOT #33 382 437

Tab. 10. Strategia wyszukiwania badan RCT dotyczacych skutecznotci i bezpieczenstwa CAB, ABI,
ENZ,RAD w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane na dzied 18.12.2017 r. /24.07.2018 r.

Identyfilator  Stowa kluczowe Liczha rezultatdw Liczha rezultatdw
(O7F.2018)

#1 ‘caztration resdstant prostate cancer' fexp 9131 11 336

#2 [(meoplasm® or cancer®) AN D prostat®) 233943 244981

#3 ((refractory or resistant) AND (castration or 29450 30 819
horrmone])

#4 #2 AND#H3 15956 16 887

#a £l OF #4 15008 1oga7

#a cabazitaxel fexp 2032 2186

#7 cabazitaxel OR kabazitaxel 2133 2297

#a Jewkana 1944 201

i3] 20 OR#7 ORFE aldd a7

#10 ‘abiraterone acetate’f exp 1993 2132

#11 ‘abiraterone acetate’ 2 169 2318
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Identyfikator

Showra Kluczowre

Liczba rezultatdw

Liczba rezultatiw

#12
#13

#15
#16
#17

#20
#a1
#a2

#24
#25
#26
#27

#31

#33
#34
#35

Zytiza

‘CB T30 OR CB-7630 OF CEFA30
glOOR#11l OR#12 OR#LD
‘abiraterone’ fexp

abiraterone

CEB-7598 OR 'CE 7598 OR CB7593
#1loOOR#1G OR#IT

#la OR#1S

enzalutarmidef exp

MDDV 3100 OR MDV-3100 OR MDV3100
enzalutarmide

Bl OR#ZL ORH#LZ

‘radium chloride ra 223"/ exp
Radium-223

‘Ra-223 radicizotope’ OR 223 Raradicizotope’
Hofigo

#a2 OR#20 OR#20 OR#IT

22 OR#10 OR#23 OR#2E

#o AND#20

ratidom® OR randomized OR randomized OR
RCT OR controlled OR contral

BIOANDHIL

anirnalzfexp NOT huarnanzfexp
#IZNWOT #33

#34 AND embase

(12.2017)

264
40

2707
4 588
13

3639
759
3796

a18
1008

163
laag
1373

4892
8 948 067

al70
4 955 257

2003
1979

(07.2012)
275
40

2977
4994
18

4037
773
4211

915
1127

186
lag8
2297

2283
9 296 960

aaid
5076 347

2195
2169

Tab. 11. Strategia wyszukiwania badan RCT dotyczacych skutecznotci i bezpieczenstwa CAB, ABI,
ENZ, RAD w systemie bazy the Cochrane Library do dnia 19.12.2017 r. /24.07.2018 1.

Identwfilator

Showra KFluczowre

#1

#2

Mel3H descriptor: [Frostatic Neoplasms, Castration-

Resiztant] explode all trees

((meoplasm® or cancer®) AN D prostat®)
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Identyfilator  Stowa kluczowe iczha Liczha

re zultat dw

#3 ((refractory or resiztant) AND (castration or 2114 2512
hormone])

#4 #2 AND#H3 1306 1613

#a tl OF #4 1208 lold

#a [cabaczitaxeltiablow OR (kabazitaxel)tiabJow 134 151

#7 (Jevtana)tiab,low 3 5

ide] 2o QR #7 132 12l

#a Me3H descriptor: [Abiraterone Acetate] explode all 29 93
trees

#10 [abiraterone acetate):t,ab ko 207 202

#11 (Extigaltiab.low 13 16

#12 [(CE 76307:ti,ab kw OR [CE-7630):thablw OR o o
(CE7a300tlablow

#i3 #IOR#10 OR #11 OR#12 208 293

#14 (abiraterone):tlablow 327 449

#15 {CB-7998):t,abw OR (CB 75987:tlabkw OF o o
fCB7S987:tablow

#la #14OR#15 227 449

#17 #1IOR#1A 227 449

#1a (enzalutaride):tlabow 266 arg

#149 (MDV 3100%:4H,abkow OR (MDV-31000%, abkow OR 11 17
(MDVI100:tLablow

#20 #12OR#19 268 283

#a1 (Radinm-223%:,ab Jow 119 146

#H22 [(Ra-223 radicizotope)tiablw OR[223Ra 4 T
radicizotopeltiablow

#23 Clofigolitd,ab Jowr 7 g8

#ad #21 OR#22 OR#23 121 149

#25 #2 OR #17 OF #20 OR# 24 649 896

#26 #5 AND#25 489 627

#H2T randorm® OR randomized OR randomized OR RCT OR 1150478 1332588
controlled OR control

#28 #2606 AND#27 471 609

#za MelH descriptor: [Anirmals] explode all trees 8408 a009
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[dentyfikator Stowa kuczowe

#30 MelH descriptor [Humanz] explode all treez 162l 719

#31 #2909 NOT #30 6787 8290

#32 #28 NOT #31 471 609
Other Reviews 1 1
Trialz 470 605

3.4 Selekcja informacji

Whrszukiwania 1 selelejl badaf dekonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy {-
_]. Protokét zaktadal, ze w prezyvpadhku niezgednofel miedzy badaczami,

dyskusja bedzis prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekeji badafl dekonvwano w oparciu o kontelkst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzsevch kryvteridw wigczenia 1 wykluczenia. Selskeje badan
prowadzono etapow o, w plerwsze] kolejnodci na podstawie abstraktdw, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji (patrz rozdziat 4.2, Wykluczono badania w jezvku
innym niz angielski i polski

3.5 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnodel badan klinicznych bwha prowadzona niszaleznie przez dwdch
cnalitykow (D

IMeatodyke zalwalifikowanyeh do opracowania badan oceniono prey uzmscin skali Jadad”
i COCHREANELR - patrz aneks 15.1115.2,

Dodatkow o badania oceniano pod katem:

® opisu metodyki badania =ze wskazaniem, c¢zy dane badanie =zostate
zaprojektowane w metodyee um ozliwiajgeej wiykazanie:

o wyzszobel wnicskowanej technologii nad technelogig opejonalng,
o réwnowaznodcitechnologii wnioskowanej i technelogii opejonalnej,

o wykazanie e technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od

techneologii opcjonalnej,
o  Lrvteridw selskeji osdb podlegajgeych rekrutacii do badanis,
® opisu procedury preypisania oséb badanych do technologii,
® charakterystykigrupy oséb badanych,

o charakteryvstykiprocedur, ktdrym zostaty poddane csoby badane,
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o  wykazu wazystkich parametréw podlegajgevch oceniew badaniu,

®* informacji na temat odsetka osdh, ktére przestaty uczestniczyvd w badaniu przed

jego zakohczeniem,
® wslkazania zZrédet finansowania badania,
o liczby cdrodlkdw biorgeych udziat w badaniu,

o okresuobsarwacil

FPodsumowanie jakofel randomizowanyech badafl klinicenych zalwalifikowanwych do
przeglgdu systamatycznego przedstawiono w rozdziale 422 {dowody kliniczne dla

ocenianyveh interwencji w docelowe) populacii chorych w ramach randomizowanych

badat klinicznych].

W ansksie 15.8 preedstaw iono krytyezng ocene wigczonych badaf pierw otnych,

3.6 Strategia ekstrakgi danych

Dane byly  ekstrahowane = doniesiefn  klinicenwch {-] przy  uzmeciu
przyvgotowanago uprzednic preez jednego z autordw opracowania elektronicznego

formularza, a nastgpnie sprawdzane niezaleznie preez innego badacza {_] pod
katem dokladnoéei

Formularz zaktadat elistrakeje nastepujgcyvch danych:

* metodologia badania,
®* charakterystyka badanej populacii,
o wynikizdrowotne,

® zdarzenia niepozgdane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyvezgee miar efektywnodcl byby zmiennymi dychotomicznymi Jako
miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wezgledne, w postaci
rvzvka wezglednego (ang relative risk, RR) oraz miary bezwegledne, takie jak réeznica
rvzyvka (ang #isk difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci
liceby  pacjentéw, ktdrych nalezy leczvd aby zapobiec jednemu niskorzystnemu
punktowi kofcowamu albo uzyskad jeden dodathowy korzystny punkt koficowy /efelt
terapeutyezny w okreflonyvm czasie {ang ftumber feeded to treat, NNT) lub uzyskad
jeden dodatkowy niskorzystny punkt koficowy/efelt terapeutwvczny (ang sumdbrer
fieeded to harm, NIH].

W badaniach klinicznych wigczonwch do przeglgdu czedé wynikdw przedstawiono w
postaci hazardu weglednego (ang Aazard raiéio, HE), opisujgcege prawdopodobisfstw o
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zajécia danego zdarzenia w badanwch grupach w okredlonym czasis, zaktadajge, ze

zdarzenie to do tef pory nis wystapito.

W oanalizie domyélnie stosowano staty model danwch opierajgeyv sie na jednorodnodcd
analizowanwch wynikdw {ang  fixed effect). Dodatkowse obliczenia statystyczne
wykonywano za pomocg Microsoft Excel oraz Evidesce Buased Caleulotor1® Wiykresy
forest plot wygenerowano w programie EevhMan wersja 5.2,3,20
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4 Wryniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtornych

Wocalu odnalezienia opracowall wtérnyeh przeszukiwano bazy MEDLINE, EMEASE, the
Cochirane Library oraz Centire for Reviews and Dissemination (CED) = datg odeiecia 158/19
grudnia 2017 r. {aktualizacja 24 lipca 2018 r). Dodatkowo na stronach wybranyech
agencil oceny technologii medyeznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment) szukano raportdw HTA dotyczgeych
kabazytakselu, Odnalezione, rdwniez w  ramach przeszukiwania pifmiennictwa
wigczonych opracowaf, raporty HTA (EMA, FDA, ScHARR) stanowig wtérng analize
raportdw fpreegladdw Wnioskodaw ey, stad zakwalifikowanco je jako dodatkowe dow ody
dla badania TROPIC {patrz aneks 15.6.1].

Woramach wyszulkiwania 1 selekeji badafl dotyrezgewch efektywnodei klinicznej i
praktyeene] kabazyvtakselu do 19 grudnia 2017 r. zidentyfikowano 118 prac, w tym 17
opracowal wtdrnych, spodrédd ktérweh 13 nie spetnite kryteridw wilgczenia do
przeglgdu {patrz aneks 15.7.1). W ramach aktualizacji przegladu z 24 lipca 2018 r.
zidentyfikowano dodatkowo 11 publikacii, 2 ktérych & dotyezyvto opracowat wtdrnych -
4 zalowalifikowano do przeglgdu a 2 wykluczono (patrz aneks 15.7.1). Diagram wg
QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania 1selekeji badaf,
przedstawionoe w rozdz. 4.2 (patrz Byc. 2). Ostatecznie do analizy wigczono 8
przeglgddw systematyeenych — spis badafh wigczonych do analizy patrz aneks 15.6.1.

Whaczone opracowania wtérne dotyeeyhy jedynise badafl RCT, 2 wyjgtkism opracowania
summers 2017, ktdéry dotyezyt réwniez badaf bez randomizacji (wwniki dla badan =
randomizacjy 1 bkez randomizacji preedstawiono oscbno). W odnalezionych
opracowaniach brak jest badafi RCT pordéwnujacych CAB z ABI ENZ lub RAD. W
wiekszo$cd z wilaczonych opracowafl wtornych nie przeprowadzono pordwnania
poSredniego CAB z ABI ENZ lub RAD (lub wykonana metaanaliza opierata sie
rownieZ na badaniach niespeliajacych kryteriow wlaczenia do niniejszej
analizy), a jedynie zestawiono wyniki z wlaczonych badafi (pokrywajgcych sie z
tymi w niniejszej analizie). W dwoch hadaniach przeprowadzono porownanie
pofrednie CAB z ABI/ENZ/RAD w oparciu o badania spelniajace Lkryteria
wilgczenia do niniejszej analizy (TROPIC/COU-AA-301/AFFIRM/ALSYMPCA)

Fryzek 2018 i Tassinari 2018. Opis i wyniki poszczegdlnych opracowan
przedstawiono w kolejnych rozdziatach, a ocene jakoéci badan wtdrnych wigczonyveh do
analizy w rozdz, 4.1.9. W przypadku por dwnania poSredniego przeprowadzonego w
opracowaniach Fryzek 2018 i Tassinari 2018 analizowane terapie nie roZnily sie

w odniesieniu do przezycia calkowitego.
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4.1.1 Summers 2017

Opracowanis wtérne Summers 2017 jest prezegladem systematyeznyim literatury na
temat skutecznodci i bezpieczefistwa terapii (CAE, AEIL, ENZ) stosowanych w mCRPC po
DoOC, Wyszukiwanle prowadzono w bazach MEDLINE, Embase, Cochrane CENTERAL
{oraz preeszukiwanc abstrakty konferencyine z lat 2011-2015: dmerican Society of
Clindcal Onecology, ASCO-Genitourinary, European Society for Medicol Oneology, Americas
Urological Association, American Association for Cantcer Research, European Association of
Urology, Socided Internationale d'Urologie) w lutym 2015 z datg odeiecia styezen 2010,
Przedstawiono strategie wyszukiwania, osobno dla badaf z randomizacjg i badan bez
randomizacji. Tytuby 1 abstrakty twch preeglgddw zostaly przejrzane przez 2
niezaleznych badaczy. Nastepnie wybrane badania analizowane byhy po petnym talfcie
pod kiatem spelniania kryteridw wigeczenia do przeglgdu. Niszgodneogel miedzy
badaczami bedg rogwigzywane na drodze dvskusji miedzy badaczami lub konsultacii =

trzecim badaczem.

Eryteria wigczenia byly nastepujges: chorzy =18 r.z z diagnozg mCEFC, laczeni CAE,
ABI, ENZ, BAD, sipuleucelem-T, MIT, ipilimumabem lub estramustyng w 2 lub kolejnej
linii leczenia po wezeiniejseym leczenin DOC lub terapig na bazie taksandw, w
pordwnaniu z PLA luk aktrwnym komparatorem, lub bez komparatora w preypadku
badaf nierandomizowanych, W badaniach musiat byé raportowany co najmniej 1 z
nastepujgeych punktdw kolicowwch: przezyeis, czas do progresiji, cdpowisdys, zdarzenia
kostne cdpowiedz PS4, czas do progresji PS&, czas do zastosowania opiatdw, czas do
progresjl bélu, edarzenia niepozgdane, jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem (HEQoL) i
zuzycia zasobdw. Kryteria wlgczenia ze wzgledu na typ badan byhr nastepujgce: badania
ECT fazy IL III i IV, niezaleznie od statusu zaslepienia, badania nierandomizcwane w
tym jednoramisnne i obserwacyjne. Szozegdtows kryteria wigczenia i wykluczenis,
zgodnie ze schematem PICOS przedstawiono w zatgezniku do badania, Zdefinicwane
weczadnie] dane z wybranych opracowan byty ekstrahowane przez dwdéch niszaleznych
kadaczy i weryfikowane przes trzeciego. W zatgeeniku do przeglgdu Summers 2017
zamieszczono  krytyczna ocene  jakofeci wigczonwch  badafn RCT i1 badan
nierandomizowanych,

W publikacji zamieszczono diagram PRISMA kolejnych stapdw selekeji badafl, Whgczone
13 badaA BCT i 107 badaf nierandomizowanych, w twm dla kabazyvtakselu odpowiednico
1 RCT (TROPIC) i 46 bez randomizacji (14 programdw wezesnego dostepu, 3 badania
pordwnujgee pacjentdéw z wielu programdw wezesnego dostepu, 1 prospektywne
wisloramisnne, 5 prospektywnych jednoramiennych, 15 retrospektywinych /nisjasnego
typu, % badaf ekonomicznywch raportujgevch zuzveia zasobdw medycznyeh - nie
wseysthie 2 tych badall zostaly wigczone do niniejszej analizy ze wzgledu na bardzisgj
rygorystycene kryteria wigczenia niz w Summers 2017). Do przeglgdu wigczono
réwnier badania ECT dla ARI, ENZ i EAD, tj. COU-A4-301, AFFIRM {1 ALSYMPCA,
wigczone rdwniez do ninigjszego przeglgdu W badaniu TROPIC raportowano dluZsza
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mediane przeiycia calkowitego dla CAB vs MIT (15,1 vs 12,7 mies.) oraz PFS (2,8
vs 1,4 mies.). Wyniki wszystkich badafi, w tym dla ABI, ENZ i RAD, zestawiono w
taheli w oparcowaniu Summers 2017, podkreflajac roiice pomiedzy definicjami
PFS w hadaniach ograniczajace ich porownywanie. Wilaczone do przegladu
badania nierandomizowane dotycza glownie programow wczesnego dostepu do
leku typu early access (EAP) i compassionate use (CUP), ktorych glownym celem
jest ocena bhezpieczefistwa terapii a ograniczone dane na temat przeZycia nie
pozwalaja na wykazanie znaczacych roZnic pomiedzy CAB, ENZi ABL

4.1.2 Perletti 2015

Opracowanie wtdrne Perletti 2015 jest przeglgdem systematycznym literatury i
metaanalizg {metaanaliza dotyezy jedynie ARl orteronealu, czvli lekdéw o takich samych
mechanizmach dziatania) na temat skutecznoéci | bezpieczelistwa terapil stosowanych
w Il linii leczenia mCRPC z progresjig po DOC, Przeglad prezeprowadzono zgodnie z
kryteriami PRISMA,

Whgezono badania RCT fazy Il obejmujgee chorych 2 mCRPC z progresjg w trakeis lub
po DOCw I linii, dla systemowych interw encji dedwiadezalnych w pordwnaniu 2 placebo
lub aktywnym leczeniem, w skojarzeniu lub nie z kortvkeostercidem. Do krvteridw
wykluczenia nalezaly:  analizy post-hoc badan RCT, badania dla  interwencji
nakierowanych na uktad kostny stosowanym w cslu zlagodzenia bélu lub prewencii
powiltaf kostnych, badania obejmujgce chorveh leczonych w plerwszej linii terapiami
nie bazujgeymi na taksanach, badania dotiyczgee terapii opartych na DOC stosowanych
po DOC, Do punktéw koficowsych analizowanwych w przeglagdzie nalezabe preezyeie
catkowite (pierwszorzedowy) oraz przezveie waolne od progresji radicgraficzne] i ciezkia

zdarzenia niepozadane (stopnia 23).

Whszulkiwanie prowadzono w bazach PubMed, MEDLINE, EMEASE, the Cochrane
Library, Web of Science, EIOSIS, LILACS 1 innych bazach danwch craz rejestry badan
{http: / fappswho.int ftrialsearch/, http: / fwrwwr controlled -trials com /,
http:/ fwwew clinicaltrials.gov/) 1 abstrakty konferencyine (the European Association of
Urology, http: / ferwewe urcwr eb.oorg/, the  American Urologic!  Associntion,
http: / fwww . auanetorg/). W publikacjl preedstawiono strategie wyszukiwania w
poszezegdlnych bazach 1 uzmte stowa kluczowe w prezypadkéw rejestréw badan
klinicznych i doniesiefi konfarsneyijnwch, Przeszukiwanie baz danwvch pokrvto okres
pomiedzy strezniem 2004 r. (rok zatwierdzenia DOC jako terapii I linii w CREPC) i
styceniem 2015 r,

FPoszezegdlne etapy selekeji badafll przedstawicno na wylkresie. 2 36 potencjalnych
opracowall wybranych przez 2 niezaleznych badaczy na podstawie tytubdw |
abstraktdw, kryteria wigczenia do przeglgdu spetnite 10 publikacji raportujgeych
wyniki z 5 badafll kliniczenwch obejmujgcwch tgcznie 5047 pacjentdw. Badania te
dotyezyvly enzalutamidu (AFFIEM], ipilimumabu, abirateronu (COT-44-301), orteronelu
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i kabazytakselu (TROPIC]). Byevke btedu systematycenego (wysokis, niskis niejasns)
wigczonych badaf zostato oszacowane przez 3 badaczy przy uzyciu narzedzia grupy
Cochrane Collnhoration i zostate przedstawione w przegladzie. Jakofd dowoddw z
metaanalizy preeprowadzone 2a pomocg GEADE, Ekstrakeje danych preeprowadzite 3
kadaczy.

W pordownaniu do ramion kontrolnych obserwowana mmaczaca korzy$§E w
odniesieniu do przeZvcia calkowitego: 4,8 mies. dla ENZ vs PLA (HR=0,63 [925925CI:
0,53; 0,75], p<0,0001), 4,6 mies. dla ABI vs PLA (HR=0,66 [95%CI: 0,58; 0,75],
p<0,0001) i 2,4 mies. dla CAB vs MIT (HR=0,70 [95%CI: 0,59; 0,83], p<0,0001).

4.1.3 Loblaw 2013

Opracowanis wtdrne Loblaw 2013 jest preeglgdem systematycznym literatury na temat

terapii ogdlnoustrojowych w mCRPC,

Whaczono badania RCT cobejmuijgce co najmnigj 50 chorych w kazdywm ramieniu badania,
pordwnujges terapie ogélnoustrojow e lub ich skojarzenie {(z wyl pierwotna lub wtdrna
terapia antyandrogenowa, leki dziatajgece ochronnie w ocdniesisniu do ukiadu kostnego
lub radionuklidy) z placebo lub innymi lekami u chorych 2 mCRPC, U chorwch =
mieszanymi populacjami, ¢o najmniej 0% pacjentdw musiato mied preerzuty i wyniki
koficowe talie jak: preezycie catkowite, kontrola choroby (tj. PFS, czas do progresji, czas
do niepowodzenia leczenia, odpowiedZz nowcotworu i odpowiedz FEA), odpowiedz
objawowa lub paliatywna, jakod¢ zyveia lub ccena bezpisczefistwa,

Whszulkiwanie prowadzono w bazach MEDLINE { EMEASE (dla ckresu miedzy 2003 r. a
czerweem 2012 r;  uzyte  okreflen  dotwezgewch  metaanaliz,  preegladdw
systematycznych, wiytyeznych praktyki kliniczneji badaft BCT oraz konkretnych zapytan
dla choroby 1 interwencii), the ECochrane Library (poszukiwano przegladdw
systematycznych 1 ocen technologii medweznych) 1 stronach konferencwinwch (the
American Society of Clivicod Oncology - lata 2009-2012), Uwzglednionoe rdwniez

referencie z odpowiadnich artykutdw 1 sugestie ekspartdw,

FPoszezagdlne etapy selakeji badafl prezedstawiono na wykresie, Kryvteria wigczenia do
przeglgdu spetnite 25 publikacji, obejmujgcvch chorwveh nieleczonyeh wezedniegj
chemicterapig lub chorych leczonych wezednisj chemioterapiy. W tej drugiej grupis (t]. =
wezadniejszg progresjg choroby w trakeie lub po terapii DOC), dla ktérej wigczono &
badaf klinicznwch (w tym TREOPIC dla CAE, COU-A4-301 dla AEI i AFFIEM dla ENZ
pozostate 2 dotyczg nieanalizowanych w niniejszym raporcie lekdéw), raportowano
korzyécd w odniesieniu do przeZycia wolnego od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS) i przezZycia calkowitego (ang. overall survival 0F)
dla CAB, ABIi ENZ. Kabazytaksel zwiazany byl z wicksza toksycznosci, podczas gdy
ABIi ENZ mialy mniej ciezkich ZN. W publikacji cceniono jakodé wigczonwch badan.
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4.1.4 Poorthuis 2017

Opracowanis wtdrne Poorthuis 2017 jest przeglgdem systematycznym badaf RCT
dotyezgeveh terapil stosowanych w I linii leczenia choryeh 2 mCEFC 2z progresja w
trakecie lub po DOC, Celem przeglgdu jest réwniez ocena jakodci badafl - ocena rvzvka
btedu systematycznego 1 jakodcl dowoddw naukowych, Przeglad przeprowadzono
zgodnis z kryteriami PEISMA,

Whirszukiwanie prowadzono w bazach PubMed, EMEASE, the Cochrne Library (dla
ockresu pomiedsy 2007-07.06.2016). Poszukiwano publikacji w jezvku angielskim lub
holenderskim, cpublikowanych w recenzowanych czasopismach, raportujgeych dans =
badafi BCT pordwnujgcwch terapie II linii, tj. CAE, MIT, AEI, ENZ, rad, sipuleuclel-T,
ortaronal, ipilimumab i sunitynib, 2 PLA, PREE lub pomiedzy sobg, u chorych 2 mCRPC =z
progresjg w trakcie lub po DOC. Wigczone badania musialy raportowad wiynili
(ilodciowao]) dla nastepujgeych punlktdw lkofhecowwch: 05, PFS, jakoié zycia lub ZN.
Eadania, w ktérych nie ograniczono kryteridw wigczenia do chorych wezednig)
leczonych DOC, wigczano, jezeli wyniki koficows przedstawiono osobno dla twch
choryeh, Nie wilgczono doniesiefl konferencyjnych. Liste referencii zidentyfikowanych
przeglgddw spraw dzano w celu uzupetnienia wigczonwch badan.

Selekeil badan dokonato 2 niezaleznych badaczy na podstawie tytubdw § abstraktéw, a
nastepnie petnywch tekstéw (poszezegdlne etapy selekeji badafl przedstawiono na
wykresia). W preypadku watpliw ofci prowadzono dyskusie do osiggniecia konsensusu,
Eadacze Ci nastepnie ekstrahowali konkretne dane z badaf zgodnie z formularzem
grupy CoCanCPG. Do ocenianych w przeglgdzie punktéw koficcwych nalezaty OS5 § PFS
kliniczne lub radiclogiczne (pierwszorzedowe PK]) oraz jakoéé zycia (wg FACT-P lubk EQ-
5D} i ZN (wg CTCAE). 2 niezaleznych badaczy ocenito ryezvke bledu systematycznego
wigczonych badaf (wg Cochrane] oraz jakod€ dow oddw naukowych (wg GRADE].

Eryvteria wigczenia do przeglgdu spetnito 24 publikacji raportujgeych wynili 2 9 badan
RECT, w tym badanie TROPIC dla CAE, COU-A8-301 dla AEI, AFFIRM dla ENZ i ALSYMPCA

dla BAD, Wiyniki dla kazdej 2 interwenciji preedstawiono osobno.

Zgodnie z wynikami przegladu najlepsze dostepne dowody na temat efektywnego
wydiuZenia OS i PFS odnaleziono dla ABI+PRE vs PLA+PRE oraz ENZ vs PLA. U
chorych z przerzutami do koSci lub do trzewi wysoka jako$%¢ dowoddw na
wydluZzenie 08 zostala odnaleziona dla CAB+PRE ws MIT+PRE. U chorych z mCRPC
z =2 przerzutami koéc wysoka jako$¢ dowodow na wydluZenie 0§ zostala
odnaleziona dla radu, ale jego wplyw na PF5 jest nieznany.

4.1.5 Saeterdal 2016 [(NIPH)

Opracowanie wtdrne Sasterdal 2016 to norweski raport HTA dla czterach lekdw [AE],
CAE, ENZ, RAD) stosowanwych u pacjentdw z mCRPC, wykonany przez Norwegion
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Institute of Public Heolth (NWIPH)., Zawiera on ocene efektywnodcl klinicznej
kezpieczefstwa i optacalnedel kosztowaj trch lakduwr,

Whrszukiwanie prowadzono w pazdzierniku 2015 r. w bazach (hvid MEDLINE[R]), Embase
{Owid), Cochrane Library: Central Register of Controlled Trinds {Central), NHS Economic
Evaluations Datebase (WHS EED). Cemtre for Reviews and Disseminatioss NHS EED, Web of
Scienire, PubMed, Epistemonikos, Google Scholar.  (strategie  wwszulkiwania
przedstawionoe w  aneksie do raportu MNIHE). EKontaktowano sie réwniez =
przedsiebicrstwami farmaceutyenymi w celu uzyskania dodatkowsch informacji oraz
poseukiwano badaf w toku (w bazach Cliisionl Triclsgov | WHO International Clinical
Trinis Regiscry Platform (ICTEF]) z datg odciecia styezefl 2016 r). Selekeii badan pod
latem spelnienia wezednie] zdefinicwanych kryteridw wilgczenia dokonate 2
niezaleznych badaczy. Poszezegdlne etapy salekeji badaf prezedstawionc na wykresis a
liste badaf wykluczonych z prevezynami wykluczenia w anelsie. Eketrakeje danwch z
badaft dokonat wykonata jedna oscha, a druga sprawdzita, Przeprowadzono
metaanalizy parami i sieciows. Analizowanym lekom preypisanc rangi w zaleznodci od
prawdopodobiefistwra uzyskania najlepszych wynikdw dla kazdego punktu kofhcowego.
Frzeprowadzono ocene jakosci dowoddw za pomocg metodologii GRADE. Poszukiwano
badafi ECT dla AEI, CAE, ENZ, BAD w pordwnaniu z inng terapig lub z placebo, w
populacii doroshrch chorych 2 mCRPC, raportujgevech takis punkty koficowe jalke OS5, PFS,
jakodé zycia 1 powazne zdarzenia niepozidane, w jezvku angielskim i jezvkach
skandynawskich,

Do analizy efektyrwnofei klinicznej wigczono 8 badan RCT (16 publikacii), = ktérych
analizowanemu problemu decyezyinemu {chorzy po DOC) cdpowiadalty 4 badania, te
same co w ninigjszej analizie (TROPIC dla CAE, COU-AA-301 dla AEI, AFFIEM dla ENZ i
ALSYMPCA dla RAD). Whniki w raporcie NIPH preedstawiono csobno dla ABL ENZ, CAE
i BAD, w tym w podziale na chorych leczonyeh wezedniej chemioterapia lub
nieleczonych. Metaanalize sieciowg przeprowadzono przy wykorzystaniu badaf po i
przed chemioterapig tgcenie, stgd wyniki metaanalizy nie dotycza analizowanego

problemu decyeyinegs i nie zostaty preedstawione w niniejszej analizia,

Wyniki dla chorych leczonych wczeéniej chemioterapia. CAB w oparciu o wyniki
badania TROPIC wykazal istotna statystycznie korzySE w pordwnaniu z MIT (innej
aktywnej terapii) w odniesieniu do:

® PFS (progresja PSA, HR=0,75],

s 0S (HR=0,70)

®* jliczby zgonow (RR=0,84).
ABI w oparciu o wyniki badania COU-AA-301 wykazal istotng statystyczie
korzy&¢ w porownaniu do PLA (braku aktywnego leczenia) w odniesieniu do:

® PFS (progresja PSA, HR=0,613],
* 0OS(HR=0,74)
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s jbraku pogorszenia jakoéci Zycia wg FACT-P (HR=0,61).

ENZ w oparciu o wyniki badania AFFIRM wykazal istotna statystycznie korzy ¢ w
porownaniu do PLA (braku aktywnego leczenia) w odniesieniu do:

* PFS (progresja PSa, HR=0,25),
s 0S (HR=0,63),
* hbraku pogorszeniajakosci Zycia wg FACT-P (HR=0,45].

RAD w oparciu o wyniki badania AISYMPCA wykazal istotna statystycznie korzyéé

w porownaniu do PLA (braku aktywnego leczenia) w odniesieniu do:

® PFS (progresja PSA, HR=0,74)
* i0S (HR=0,70).

4.1.6 Zhao2018

Opracowanie wtdrne Zhao 2018 stanowi przeglad swystematyczny i bayvesowsks
metaanalize sieciowg literatury na temat skutecznodei kliniczne] i bezpieczefistwa
terapii farmakelogicznych stosowanych u chorych 2 CEPC 2 progresjg po DOC, Przaglad
przeprowadzono egodnie = kryteriami PRISHMA,

W otym celu przeszukiwanoc ghéwne elektroniczne bazy danwvch, w tym PubMed, Wedk of
Sciesice | Embase z datg odelecia styczen 2017 r {przedstawione stowa kluczowe uzyte
w wyszkiwaniu) Poszukiwano badafn BCT. Do kryteridw wiljczenia nalezaly m.in.
komparator w postaci aktywnego leczenia, prednizonu i placebo, placebo lub brak
interwencjl oraz nastepujgce punkty koficows: 0S5, PFS, cdpowisedz PS&A | zdarzenia
niepozgdans. Selekejl badan dekonate 2 niezaleznych badaczy na podstawis tytubdw i
abstraktdw, a nastepnie petnych tekstdw od katem kryvteridw wigczenia i wykluczenia z
analizy.,

Whgeczono 17 badafl RCT dla 14 rdgznych interwencji, w tym badanie TROPIC dla CAE,
COU-84-3201 dla AEI {ale réwniez badanie Sun 2016 przeprowadzone na populadi
azjatyckie])d 1 ALSYMPCA dla RAD, Metaanalize sieciowsg przeprowadzono prezy
wykorzystaniu wszysthich badan wigczonyeh do opracowania, w tvm nisspetniajgevch
krstaridw wigczenia do niniejszej analizy, stad wiyniki metaanalizy siecicw e nie dotyezg
analizowanego problemu decyzyinego i nie zostaly preedstawione w ninisjszef analizia.
Woozwigzku =z powyzszym  ponize] przedstawicno jedynie wyniki metaanalizy
przeprowadzonej parami (ang pair-wise metaaaysis).

CAB w oparciu o wyniki badania TROPIC wykazat istotna statystycznie korzy$c w
porownaniu do MIT w odniesieniu do: PF§ (HR=0,74), 08 (HR=0,71), odpowiedzi
PSA (OR=2,22), ale zwiazany byl z istotnie statystycenie czeéciej wystepujacymi
ZN 34 stopnia ciezkofci (OR=1,88). RAD w oparciu o wyniki badania ALISYMPCA

wykazal istotna statystycznie korzy$c w pordwnaniu do PRE w odniesieniu do:
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PFS 0§ (HR=0,70). "W cpracowaniu Zhac 2018 przedstawiono rdwniez wyniki =z
poszezagdlnych badan wigczonyeh do analizy

4.1.7 Fryzek 2018

Opracowanis wtdrne Fryzek 2018 zawisra pordwnanie pofrednie {(metaanaliza
sieciowa]) CAE z AEl 1 ENZ w odnissieniu do skutecznodei klinicznej i bezpieczafistvwa w
popualeji chorych 2 mCRPC 2z progresjg po DOC,

Wbkdr badaf do analizy oparto na preegladzis systematycznym opisanym w Summers
2017 {patrz rozdz. 4.1.1). £ badaf BCT wigczonyeh w badaniu Summers 2017 do
przeprowadzenia pordwnania poéredniego zalowalifikowano 3 badania - AFFRIM, COU-
£4-301 1 TROFIC, Do pordwnania posredniege poszukiwano badan RCT fazy 2 lub 3,
niezaleznie od statusu zadlepisnia. Ze wzgledu na brak badaft bezpodrednio
pordwnujgevch te tarapie wigczono do  analizy  badania = najlepszg  opisks
wspomagajgeg w ramieniu komparatora. Analizowano 05, PF51 2N,

Mediana prezezycia catkowitego nie rdznita sie istotnie statystycznie pomiedzy AEI
(HR=1,04 [9506C 0,83; 1,28]) lub ENZ (HR=0,88 [9504CL: 0,69 1,11]) w pordwnaniu z
CAE. Edwniez PFS pomiedzy ABI 1 CAE nie rdznit sie istotnie statystycznie (HE=0,858
[9504CL 0,72; 1,07]; badanie AFFIRM wykluczono z analizy PFS z powodu podejrzenia
heterogenicznofei). Anemia (OR=3,71 [95%4CL 1,01; 10,44]), biegunka {OR=1&,60
[9506CT:  1,41; 75,31]) i krwiomeocz (OR=388 [9506CL 1,03; 10,09]) czeicisj
wystepowaly u choryvch leczonych CAE niz u chorvch leczonwch ARIL a gorgezka
wystepow ata czedeisj u choryeh leczonych CAE niz u chorych leczonych ENZ{OFR=3623
[9506CT: 1,14; 206,40]).

Mata liczba badafi klinicanych i brak wspdlnego komparatora ogranicza wyniki
analizy. Co wiecej, wyniki dla zdarzefi niepoZadanych nale?y interpretowat
ostroZnie, poniewaZ wiele z nich bylo opartych na matych liczbach zdarzen.
Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja na porownywalne profile przeZycia i
zdarzefl niepoZadanych.

4.1.8 Tassinari 2018

Opracowanie wtérne Tassinari 2018 stancwi przeglgd systematyczny i metaanalize
sieciowy majgcych na celu pordwnanie temat shuteceznoéci klinicznej AEI, ENE, CAE |
EaD w leczeniu chorych 2 mCRPC z opornoécig na DOC,

W otym celu dwdéch niszaleznyeh analitykdw przeszukiwato nastepujgce bazy danvch
MEDLINE, EMEASE, CINAHL, CRISP i Cochrane Systematic Reviews Databases od styeznia
2000 do lutege 2018 r (przedstawiono stowa kluczowe uzyte w wyszhkiwaniu].
Dodatkow o przeszukiwanc rdwniez Cencral Regisory of Comtrolled Trials of the Cochrane
Library | National Cancer Institute Database of Clinicel Trials, Poszukiwane badan RCT
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{(wvkluczono badania RCT fazy I1) dla AEI ENZ, CAE lub BAD w pordwnaniu z placebo
lubk inng terapia.

Do metaanlizy wigczono 4 badania RCT - raporty keficowe z badah COU-A8-301,
AFFIRM,

FPierwszorzedowy punkt koficowy w  przeprowadzonym  pordwnaniu  poérednim
stanowito przezyeie catkowite w catej populacilh. Do drugorzedewsych punktdw
koficowych nalezaty: 05 w zdefiniowanych w oparcowaniu subpopulacjach oraz czas do
progresjl PSA w catkowite] populacji badaft, Pomimo réznic w komparatorach (MIT dla
CAE w badaniu TROFPIC, PLA dla AEL ENZ, BAD cdpowisdnio w badaniach COU-A8-301,
AFFIEM, ALSYMPCA) uznano, ze MIT nie ma whrwu na poprawe 05,

Do pozostatych réznic pomiedzy badaniami nalezaby m.in.

1) Badania COU-A&-301, AFFIEM { ALSYMPCA byly badaniami preeprowadzonymi
metody podwdijnie Slepe) préby =z randomizacjg 2:1 a badanie TROFIC byto
badaniem ctwartym z randomizacjy 1:1.

2) W badaniach COU-AA-301, AFFIRM i TROPIC wigczeni chorzy musieli byé oporni
na DOC i miad preerzuty do koéei lub trzewii, podezas gdy w badaniu ALSYMPCA
chorzy mieli jedynie przerzuty do kofei i nie musieli mied opornodei na DOC,

2) Sposdh podawania lekdw {doustne vs dozylne).

Wymienione roZnice s3 przyczyna heterogenicznofc metodologicznej i klinicmej
i wplywajana obniZenie wiarygodno&c wynikéw przeprowadzonego porownania.

Whiyniki przeprowadzonego pordwnania podredniego przedstawiono ponizei.

ARl ve CAR

Nie zachserwowano istotne] réznicy w O5 zardwno w catej populacji (HE=0,943
[9506CL 0,74 1,201], p=0,635), jak i u pacjentéw z ECOG PS 0-1 (HR=0,941 [9504CL:
0,722; 1,227], p=0,653), ECOG PS5 2 (HR=1 [959%CL 0,508 1,97], p=1), BPI-5F=<4
(HR=1,164 [9504CL 0,807; 1,678], p=0,416), EPI-SF>4 (HR=0,833 [9504CL 0,632; 1,234],
p=0,194), leczonych wezedniaj 1 wezedniajszg linig chemicterapii (HE=0,94 [9504CT 0,7,
1,264], p=0,681), 2 wezefnigjseymi liniami chemicterapii (HE=0,987 [95%4CL 0,644,
1,511], p=0,952), w wisku =&5 lat {(HR=0,815 [9534CL 0,531; 1,251], p=0,394), w wisku
=65 rz (HE=1,081 [9504CL 0,801; 1,457], p=0,61). Nie zachserwowano rdwniez
znaczgce réznicy w czasie do progresji P5A (HR=0,7584 [9594CLE 0,598; 1,028], p=0,078).

ENZws CAR

Wie zachserwowano istotne] réznicy w 05 zardwno w cate] populacji (HR=0,911
[9500CL 0,708 1,148], p=0,473), jak i u pacjentéw z ECOG PS 0-1 (HR=0,912 [9504CL
0,704; 1,18], p=0,4584), ECOG PS5 2 (HR=0,302 [9594CL: 0,387; 1,664], p=0,554), EPI-5F<4
(HR=1,073 [9506CL 0,754; 1,526], p=0,695), EPI-SF>4 (HR=0,922 [9506CL: 0,64; 1,328],
p=0,663), leczonych wezednie) 1 wezedniejszg linig chemicterapil (HRE=0,881 [9504CL
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0,656;1,181], p=0,398), 2 wezeiniejseymi linlami chemicterapii (HE=0,987 [2E04CL
0,631; 1,542], p=0,954), w wieku =65 lat (HR=0,778 [9506CL 0,507; 1,193], p=0,25), w
wielu =65 r.z, (HE=1,016 [9506CL 0,747 1,382], p=0,774]). Zachserwowano istotng
réznice na korzyié ENZ w odniesienin do czasu do progresji PSA (HR=0,335 [95%6C
0,262; 0,429], p=0,001].

CAR v BAD

MNie zachserwowano istotnej réznicy w 05 zardwno w catej populacji {(HE=1 [95%CL
0,781; 1,281], p=1,0), jak i u pacjentéw z ECOG PS 0-1 (HR=1 [9504CL 0,768 1,301],
p=1,0) lub ECOG P5 2 (HE=0,988 [9504CL: 0,478 2,039], p=974). Nie zaobserwowano
réwniez znaczgce] réznicy w czasie do progresji PSA (HE=1,156 [95%CLE 0,9158;1,427],
p=0,138).

Podsumowujac, nie zaohserwowano istotnej roZnicy w 0S8 miedzy octanem
ahirateronu, enzalutamidem, kahazytakselem i radem 223 ani w calej populaciji,
ani we wszystkich podgrupach pacjentow. Enzalutamid byl istotnie lepszy niz
octan abirateronu, kabazytaksel lub rad-223 w czasie do progresji PSA {jednakze
wynik ten powinien bwvé rozpatrywany jako mniej istetny w  catodcicowe] ocenie

pordwnania pomiedey terapiami).

Zgodnie z wnioskami autorow analizy, wydaje sig, Ze nie ma znaczacych roZnic w

skutecznofc pomiedzy 4 analizowanymi ter apiami.

4.1.9 Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2
Ocena jakodci badalh wtdrnych wigczonyeh do opracowania wg skali AMSTAR 2 {patrzs

rozde. 15.2] przedstawions w ponizszeaj tabeli,
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Tab. 12. Ocena jakosci badan wtdrnych wiaczonych do opracow ania wg skali AMSTAR 2.

Domeny Surmrmers 2017 Perletti Loblaw 2013 FPoorthuis 2017
2015

Czy pwtania badaweze 1 kryteria wilgczenia do prezegladu zawieraby | Tak Tak Tak Tal

elernenty PICO?

Czy raport z przegladu zawiera wyrame stwierdzenie, e metody | Nie Tak Nie Czesciowo tak

przegladu zostaly okreslone przed przeprow adzeniem przegladu i

czy raport uzasadnial jakiekolwiek znaczace odstgpstwa od

protokoia?*

Czy autorzy prezegladu wyjamili kryteria  wyboru typow  badad | Hie Nie Nie Nie

Klinicenych?

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii | CzesSciowo tak Tak Nie Czesciowo tak

wyszukiwania litera fa

Cey zelekcja badad zostala powtdrzonal? Tak Tak Nie Tak

Cey elestrakeeja dangech zostakba powtdrzonat? Talk Nie Nie Nie

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i | Nie Nie Nie Tal

uz asadnili wyklucz enia?*

Czy  autorzy preegladu  opizali whaczone badania wystarczajgeo | Nie Czefciowo Czeiciowo tak Tak

szcze goowo? tak

Czy autorzy przegladu sto sowali odpowiednia technike ocenyryzyka | RCT: czeSciowo tak, | Tak CezeSciowo tal Tak

bigdu w poszcz egolnych badaniach wigczonych do przegladua?* nieRCT: czeseiowo tak

Cey autorzy przegladu opizali 2rddba finanszowania badad wigezongeh do | Hie Tak Nie Nie

przegladu?

Jesli przeprow adzono meta-analizg, cey autorzy przegladu stosowali | Nie preeprowadzono | Nie RCT: Nie | Hie

odpowiednie meto dy statystyczne zestawienia wynikow * meta-analizy preeprowadzono  meta- | preeprowadzono

analizy,nie RCT: Nie meta-analizy
Jezeli przeprowadszono ineta-analize, czy autorzy preegladu ocenili | Nie preeprowadzono | Nie Tak Nie
potencjalny wplyw ryzyka bledy w poszezegdlnyceh badaniach na wymikd | meta-analizy preeprowadzono

metaanalizylub inne symtezy dowoddw?

teta-analizy
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Domeny Jurmrmers 2017 Ferletti Loblaw 2013 Foorthuis 2017
2015

Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzvko biedu w poszczegdlnych | Hie Tak Nie Tak

badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikow

przegladu?*

Czy autorzy przegladu preedstawili wystarczajace wyjamienia i dyshusje | Nie Nie Tak Tal

na ternat jaldejkolwiek heterogenicznosel zaobserwowanej w owimikach

przegladu?

Jezeli przeprowadzono syntezg iloSciows, czy autorzy przegladu | Nie preeprowadzono | Nie Nie Nie

przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczgce biedu publikacfi | meta-analizy preeprowadzono

(bigd typu .male badanie”) i omdéwili jego prawdopodobny wphbrw meta-analizy

na wyniki przegladu?*

Czy autorzy preegladu zghosili potencjalne 2rddia konfliktu interesdw, w | Tak Talk Nie Nie

tymm wezellie Zrddba finansowania, = ktdryeh otrzymnali Srodki na

preeprowadzenie preeglgdu?

Drena ogdlna preegladu: Erytycznie nizka Erytrcznie Erytyeenie niska Urriarkowarna
niska

* dormena krrtyeena,

Tab. 13. Ocena jakosci badan wtirnych wiaczonych do opracow ania wg skali AMSTAR 2 cd.

Domeny Jaeterdal Zhao 2018 Fryzel 2018
2016 [(NIFH)
Czy pytania badaweze ikryteria wheczenia doprze gladu zawieraty elementy PICO? Tak Tak Tak Nie
Czy raport z przegladu z awiera wyraine stwierdzenie, e meto dy przegladu zo staly okreslone | Czefciowotak | CzeSciowo Nie Nie
przed przeprowadzeniem przeglagdu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek znaczace talk
o dstepstw a od protoke u?*
Cey autorzy pree glgdu wyj asnili kryteria wyb oru typdw bad ad klini cengyeh? Mie Nie Nie Nie
Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiw ania literabary?* Czefciowotak | Czefciowo Czegciowo Czegciowo
tak tak tak
Cey zelelicja badad zostaka powtdrzona? Talk Tak Nie Tak
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Dorne gy

Jaeterdal

Zhao 2018

Fry=zek 2018

2016 (NIPH)

Czy eketrakcja dargreh zostaba powtdrzona? Tak Nie Tak Tak

Czy autorzy przegladu prz edstawili listg wykluczonych badan i uz asadnili wykluczenia? Talk Nie Nie Nie

Czy autorzyprzegladu opizali wigezone badania wiyrstarczajgeo szezegdbowa? Tak Czefeiowo Wie Nie

tak

Czy autorzy przegladu stosow ali odpowiednia technike oceny ryzyka biedu w poszczegolnych | Tak Tak Czesciowo Tak

badaniach wigczonych do przegladul* tak

Cey autorzypree glgdu opizali 2rd dba finan zow ania badad whgczongyeh do przeglgdu? Tak Nie Nie Nie

Jesli przeprow adzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody | Nie Nie Tak Talk

statystyczne z estawienda w ynikow?*

Jezeli preeprowadzono meta-analize, czy autorey przeglgdu ocenili potenci any wpbww ryevka bledy | Tak Wie Tak Tak

w poszczegolnych badaniach na wimild metaanalizylub inne syntesy dowoddw ?

Czy autorzy przeglydu uwzgledniajg ryzyko bledu w poszczegolnych badaniach podczas | Tak Nie Tak Tak

interpretow ania /omawiania w ynikow przegladu?®

Czy autorzy preegladu przedstawili wiystarczajaee wijasnienia i dyskusje na temat jaldejkolwiek | Nie Nie Tak Talk

heterogenicznogei zaok serw owanej w wynikach pree glgdu?

Jezeli przeprow adzono syntez e iloSciow 3, czy autorzy przegladu przeprowadzili o dpowiednie | Nie Nie Nie Nie

badanie dotyczace bigdu publikacji (biad typu .mate badanie”) i omowili jego

prawdopodo bny wplyw na wyniki przeglada?*

Cey autorzy przegladu zglosili potencjalne Zrodia konfliktu interesdw, w tym wezellkie zrddba | Tak Tak Tak Tak

finanzow ania, 2 ktdrych otremmali srodki na preeprowadzenie pree gladu?

Drerna ogdlna preegladu: Erytweznie Erytyreznie Eryreznie Ervrtycznie
nizka nizka nizka nizka

* domena krytyeena,
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4.2 Wryniki wyszukiwania badan pierwotnych

Frace pierwotne zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byby wstepnie cceniane pod
katem zgodnodci tytutu i abstraktu z celem pracy. Spodrdd prac zidentyfikowanych w
procesis preeszukiwania poszezegdlnwch baz eliminowano powtdrzenia i prace bes
autora lub bez abstraktu oraz pracew jezyvkach innwch niz polski i angielski, a nastepnie
prace ocenianoc pod katem zgodnodei tytutu i abstraktu z celem raportu

Woramach wyszuldwania 1 selakeji badaf dotyezgewch efektywncdel klinicznej |
praktyvezne] kabazytakselu do 19 grudnia 2017 r. zidentyfikowano 118 prac {w tym 46
spoza preegladu) - 17 opracowall wtdrnych, 85 badaf pierwctnych ocenianych pod
katem oceny efektywnodel praktyeene] kabazytakselu, 16 dodatkowwych dowoddw
naukeowsych, lktéryeh petne teksty ocenionoe pod katem zgodnofci =z krvteriami
kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niege (badania RCT dla efektywnodei klinicznej
patrz nizej). W ramach altualizacji preeglagdu z 24 lipca 2018 r. zidentyfikewano
dodatkowo 11 publikacii.

W ramach wyszukiwania i selekeji badafl detyezgewch skutecznodei klinicznej i
bezpieczehstwa kabazvtalselu, abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 do
18/19 grudnia 2017 r. zidentyfikowano 87 prac {w tym 12 spoza przegladu, tj w
ramach przegladu pifmiennictwa przegladanych petnych tekstéw] dotyrezgewch badam,
ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnofcl z kryteriami kwalifikacji do
przeglgdu iwykluczenia z niego. W ramach aktualizacji preeglgdu = 24 lipeca 2018 r.
zidentyfikowano dodatkowo 7 publikacii {z czego 4 oceniono w ramach kwalifikacji do
dowoddw naukowych dla CAE - innych niz RCT).

Diagram wg QUOROMEI/PRISMAZZ, przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania |1

selaekeii badaf pierwotnych i wtdrnych, preedstawiono na ponizszym rysunlo.

W wyniku przeprowadzonego  wyszukiwania  wilgczonoe 27 opracowan  dla

kabazytakselu:

o ofebtyvwnodé praktyezna: 11 badan (12 publikacii),
® badania wtérne: 8 badania (8 publikacii),
o  dodatkowe dowodsy

o 3 raporty (EMA, FDA, ScHARR) wigczone jako dodatkowe dowody =z
kadania TROPIC oraz

o 4 badania nierandomizowane {4 publikacie].

W owyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan dotyrezgoych skutecznodci klinicznej
i bezpiaczefistwa abiratarcnu, enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 wigczono dla:

® labazytakselu: badania TROPIC (& publikacji);
® abiratercnu: badanie COU-A4-301 (11 publikacji);
o anzalutamidu: badanie AFFIEM {2 publikacji);
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o dichlorku radu Ea-223: badanie ALSYMPCA {10 publikacii].

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badafi bezpoSérednio pordwnujacych
kabazytaksel z abirateronem, enzalutamidem lub dichlorkiem radu Ra-223 w

docelowej populacji chorych.

Eadanie TROPIC to randomizowane badanie klinicene dotyezgee pordwnania
kabazytakselu z mitoksantronem {oba leki w skojarzeniu z prednizonem] w populacii

choryeh 2 mCRPC leczonych wezedniej docatakselem (populacia docelowra).

Eadanie COU-44-301 to randomizowane badanie kliniczne dotyczgce pordwnania
abirateronu z placebo {oba leki w skojarzeniu z prednizonem] w populacji chorych 2
mCRPC leczonych wezednig) docatakselem (populacja docelowa).

Badanie AFFIEM to randomizcowane badanie klinicene dotyezgce pordwnania
anzalutamidu z w populacji chorych 2 mCRPC laczonych wezednie] docetakselem
{populacia docelowral.

Badanie ALSYMPCA to randomizowane badanie kliniczne dotyezgce pordwnania
dichlorku radu Ra-223 z placebo w populaciyi chorvch 2 mCRPC zardwno leczonych
wezadniej docetakselem, jak i nie otrzymujgeyvch wezefniej docetakselu {populacja
szarsza od docelow ), ale dostepne s3 gtéwne wyniki wydzislone dla populacii leczonych
wezedniej DOC).

Osiggnieto petng zgodnoéé miedzy analityvkami.
Liste publikacji wigczonwch do analizy preedstawiono w rozds. 156 (i 15.6.1].

Liste publikacii wyvkluczonyvch = analizy wraz z prezyvezynami wykluczenia preedstawiono
w rozdz, 15.7 {1 15.7.1).
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan dotyezacych skuteczno sci
klinicznej i bezpiecz efistw a kabazytakselu (diagram QUOR OM1 /PRISMA22) #

MEDLINE {PubMed): 481 /525
EMBASE (Biomedice! Answers): 140771 509
Cochrane Library 95/116

Centre for Reviews and Dizzerndnation: 9/9

Jelekoa na podstawie abstraktéw [ frukdw: 19927
2159

¥

Przeglad pednych tekestdw: 7277

Prace odrezucone w prograrode
EndNote*: 636,/ 684+1 32 1%

Prace odrzucone na  podstawie
preegladu abstraktdw i tybubdw oraz
widrnie** 1 2847147

¥

Prace odnale zione poza
przegladern®*: 5/4 opracowafl
whdrrgreh (patrz Bye, 30, 3 raporty dla
TROPIC*# 1 2 preegladu rejestrdw
badad klinicznych, 36 =z Swurramers
2017, 1 z preegladu pisrniennictwra

Frace odrzucorne na  podstawie
przeglgdu petngych telkstdw publileacyi:

9710 badad w ramach dowoddw
dodathk owrgch, To4TT badad
pierwotnych dla efektwnosel
praktycene] oraz 13/15 opracowad
widrrgrch

(powody wykluczenia patrz rozde,
15.7]

Wiaczone badania (publikacje] dla kabazytaks elu:

+ Efektywnosc praktyczna: 11(12),"
« PBadania wtirne: 8 (8],
¢« Dodatkowe dowody: ~~"

o 3 raporty dla TROPICH* praz
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o 4 badania nierandomizow ane

# wymild dla wyszukiwania plerwotnego, £, 2 gradnia 2017 r. oraz po ukosnikn dla aktaalizacii z lipea
2018 r. * dotyezy baz MEDLINE, EMEASE, the Cochrene Librone — eliminacja wyniledw bez autordw, bez
abstralktiw oraz eliminacja powtdrzen i pracw jez. innych niz polski 1 anglelsld w prograrmie EndNote; &8
duplikaty porndedzy pierw ot wysswdwaniern 1 aktializacja odnalezione 1 usuniete w prograrie
EndMNote; ** ze wzgledn na odnaleziony wiarygodny prezeglad badad randorizowarngeeh i
nierandorizowanyeh Swmmers 2017 = data oddecia styezed 2010-luty 2015 oraz preeprowadzony
przeglad badan RCT [patrz rys nizei) wykluczono dodatlowo prace z lat 2010-2014 [{objete preeglgdem
Swrraners 2017) oraz prace dotyczgce badad RCT (objete preegladern badad RCT dotyezgesch
skuteczriosei 1 bezpieczedstwa CAER, ABI ENZ, RADY *** w rarnach przegladu pigmienndictwa
przegladanych pelyeh telestdw [w twam Sunmmners 20177 lub w preegladzie badad RCT (patre rys nizei):
ame EMA FDA, ScHARR: & = czego w plerwotnym wyszukiwaniu zidentyfikowano 10 badad (10
publikaciilL** =z czego w pierwotlnyrmn wyssukiwanin zidentyfikowano 4 badania (4 publikacje); *** =
czegowszyetkie zidentyfikowano w pierw ofnrn wiyszuldwan i,
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan RCT dotyczgcych skuteczno sci
klinicznej i bezpieczenstwa kabazytakselu, abirateronu, enz alutamidu i dichlorka radu Ra-223

(diagram QUOROM21/PRISMAZ), #

MEDLINE (PubMed]): 3827437

EMBASE (Biomedice! Answers): 1 979,/21649

Cochrane Library 4717609

Jelekcoja na podstawie abstralctdw 1 twtubdw: 28327

3215

b

Przeglad pednych telet dw: 757

Prace odrzucone w progravoie
EndNote* 667/757+2 13188

Prace odrzucone na  podstawie
przegladu  abstraktdw 1 tyabdwe
20904320

Frace odnalezione poza preeglgdem™®™:

12

Frace  odrzucone na  podstawie
o T2 ezladu petngeh teleztdw publileacyi:

49 badad pierwotnych  (powody
wykluczenda patrz rosdes, 157, min,
niewtasciwe pordwnanie, doniesienia
konferenciine, brak informaci o

k

Wiaczone badania [publikacje) dla:

¢ kabazvtakselul (6],

¢ abirateronu:1 (11",

+ enzalutamidua: 1 (9],

¢« dichlorkaraduRa-223:1 (10)

k 4

stosowaniuwezesnig] DOC)

9 (541 opracowadl  wtdrmych
dodangch do preeglgdu dowoddw dla
CAE (patrz Rye 2}

B ywrymild dla wyssuldwania plerwotnego, 4. 2 grudnia 2017 r. oraz po ukoiniku dla aktualizacii = lipea
2018 r; * elirninacja wynikdw bez autordw, bez abetraktdw oraz elirninacja powtdrzed i prac wjees, Inngch
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niz polskd 1 angielski w programie EndNote; 3% duplikaty pormiedzy plerwothsnn wyssuldwaniem i
aktualizacjg odnalezione i usuniete w programie EndNote: ™ w ramach przegladu piSrmienndctwa
preegladanych pelnyeh telstdw: * =z czego 2 publikacje zidentyfikowane w ratnach altualizaci
wyzzukiwania; ** 2 czego 1 publikacja zidentwfiliow ana w ramach alttualizacji wirszuldwania,

4.2.1 Metodyka badanrandomizowanych

Whgeczone do analizy badanie TROPIC pordwnujgce bezpofrednic shutecznosé |
bezpiaczefistwo kabazytakselu z mitoksantronem {obvdwa leki w skojarzeniu z

prednizonem)* byto badaniem randomizowanym przeprowadzonym bez zadlepienia.

Fopulacje badania TREOPIC stanowily osoby doroste z mCRPC, u ktéryvch wystgpita

progreasja choroby po laczeniu docetakselam.

Badanie TEOPIC miate charakter wislocdrodkowy i miedeynarodowy {146 ofrodkdw,
26 pafistw). Mediana czasu obserwacji wynosita 12,8 miesigea,

Eadanie TROPIC preeprowadzono w grupie 755 pacjentdw (378 choryeh otrzymywato
kabazwtaksel w skojarzeniu z prednizonem i 377 bywlo leczonwch mitcksantronem w
skojarzeniu z prednizonem). Odpowiedz na leczenie DOC zdefiniowano jake redukcje
stezenia PSA podezas lagzenia DOC baz objawdw progresji radiclogicznejlub klinicenei,

Chorzy w badaniu TREOPIC bvli leczeni kabazwvtakselem w dawce 25 mg/mé pe
podawanym w 1-godzinnym wlewie dozylnym (i) co 21 dni lub mitcksantronem w
dawece 12 mg/m? pe. 1w przez 15-30 min. ¢o 21 dni Obu grupom podawano rdwniez

prednizon w dawece 10 mg/d.

Stosowanie G-CSF jako profilaktyvki byto niedozwelone podezas pierw szego cvklu, G-C5F
mozna byto zastoscowad jedwnie (wedlug uznania lekarza) po plerwszym wystgpleniu
neutropenii trwajgeej ¥ dni lub dtuzej lub neutropenii powiktaneg gorgezky lub infekejg.

W badaniu TROPIC uzasadniono liczebnoié wilaczone] populacil: badanie to wymagato
wigczenia 720 chorych, po 360 do grupy, aby wykryd 25% réznice w HE w odniesieniu
do zgondw. Pomimo ze nie sformutowano formalnsj hipotezy, mozna uznaé badanie
TROPIC za badanie typu superiority.

fnalize dla pierwszorzedowych punktéw koficowych przeprowadzonc zgodnie =
zaplancwanym leczeniem (ang fittestion-to-treat, ITT).

Eadanie TROPIC byto sponsorowane preez firm e Sanofi-Aventis,

Nie odnaleziono badafl bezpodrednic poréwnujgcych kabazytaksel z abirateronem,
anzalutamidem lub dichlorkiem radu Ra-223 w docslow e populacji oraz pogwalajgeyvch
na mozliwe preeprowadzenie pordwnania podredniego. W badaniu TROPIC kom parator

dla CAE stancwita inna terapia, tj. MIT, podezas gdy w badaniach odnalezionych dla AE],

4 Prednizolon byt dopuzzczony zamia st prednizonu w patstwach, w ktdryeh prednizon nie byl dostepny,
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ENZiRAD, tj COU-AL-301, AFFIRM { ALSYMPCA, komparator stancwito placebo, tf. brak
laczania,

Charakterystyke badaf pierwotnych wigczonveh do  opracowania zestawiono
w ponizszych tabelach, W preypadku AEI, ENZ i BAD w celu uzupetnienia tabeli poza
publikacjamiz badafi korzystano z analiz klinicznych ztozonych do AQTMIT.23.24.25
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Kabazytakeel [Jevtana®) wleczeniu opornego nakastracie raka grucz ohukrokowego 2 preereutami

- analiza kliniczna

Tab. 14. Charakterystyka badania pierwotnego wigczonego do opracow ania — badanie randomizow ane TROPIC.

TROFIC

COT-A4-

a0l

Metoda badania

wieloosrodkowe,
riedzymarodowe,
kontrolowane badanie
Eliniczne fazy 3.
erandomizaciy,
preeprowadzone bez
zaslepienia®

wieloosrodkowre,
miedzynarodowe,
kontrolowane badanie
klinicene fazy 3.
zrandormnizacyg,
preeprowadzone metodg
podw djnie Slepejpraby

146 755/155
osrodkdw, 26

patistw

(Europa US4,

Arneryhka

Phd., &zja)

147 1195
osrodkd e w
12 krajach

ar acji

calloowrite]

mediana 12.8
(IQR7,8-16,9]
miezgra, akt,
mediana 25,5
(IQR 20,7: 30,00

miea,

mediana
12,8/ akt,
mediana 20,2

mies,

Populacja

chorzy z nCRPC u ktdrych
wirstapita progresja choroby
poleczeniu DOC

dorodli mezezyind chorzy na
oporhe go na kastracje raka
gruczohai krokowezoz
progresia po zastozowanin
chernioterapii opartejna

Doc

CAB 25mg/mipe fw
przez 1 godz co 21 dni
+preduizon 10
mgfd**, N=378/78
MIT 12 mgfm? pe, iw
przez 15-30 min. co 21
dni + prednizon 10
mgf d**, N=377/77

LB 1000 mg/fd p.o.
{4 tabl po 250 mg
conajmnie] 1 gods,
przedlub 2 godz.po
positlu) co 28 dni
+5mg PRE/2xd,
N=7937
PLA 4 tablfd p.o.
[conajrniej 1 gods,
preedlub 2 godz.po
positku) co 28 dni
+5mg PRE/2xd,
N=398
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AFFIRM

ALSYMPCA

Metoda badania

wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
kontrolowane badanie
Elindezne fazy 3,
zrandornizacis.
preeprowadzone metoda
podw dinie Sepej praby

wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
kontrolowane badanie
Eliniczne fazy 3.
erandomizaciy,
preeprowadzone metoda
podw ajnie Sepejpraby

156
aErodkdwr w
15 krajach

13n
osrodkdw w
19 krajach

11949

921

1

caltkowrite]

mediana 144
mies

bd (planowany
okres

obzerw acji 3
lata]

Populacja

dorodli mezezyini chorzy na
oporte go na kastracje raka
gruczoha krokowe zo 2
progresjg po zastozowaniu
cherrdoterapii oparte] na
docetakszeln

chorzy z potwierd zomgm
histologicznie lub
cytologicenie CRPC, 2
progresjg choroby, u ktérych
wirstepowaby objawowe
preerzuty do kosci (dwalub
wiece]], anie stwierdzono
preerzutdw do narzgddw
trzewych

ENZ160mg/dobe
p.o.w pojedyncze]
dawee [(¢=z40mg],
lek powinden bard
PrEyrLo s arnyy w
tyrn sarnyn czasie
kazdego dnia,
N=300

PLA (Labrazal®) w
forrnie kapsutek
identweznych do
ENZ podanie
identyeene do ENZ
[ten sarn sposdb i
czestotliwosd],
N=399

EAD 50 kBg/kg me.
Co 4tz (bgcenie 6
podad), N=614

PLA podaw atie w
talkd sarn sposdbiw
takiej sarnej postaci
Jak interwencja,
N=307

IOR - rozstep miedeykwartylny (ang, fnterguertife renge):

prednizolony, jezeliprednizonnie bt dosteprg.

* badanie maskowane w stosunku do grupy badaczy ocendajaewch wimiki ** lub zhlizona dawlka
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Kabazytakeel [Jevtana®) wleczeniu opornego nakastracie raka grucz ohukrokowego 2 preereutami
- analizakliniczna

Tab. 15. Charakterystyka badania pierwoinego wigczonego do opracow ania — badanie randomizow ane TROPIC cd.

Badanie Szozegdtowy Sponzor badania Lnaliza Hipoteza Uzaradnienie liczebnogel
protokdt statystyezne ITT i

TROFIC tak opizane badanie sponsorowane preez Sanofi-  tak* H: sup eriority tak (w odnie sieniu do
Lrrentis zgondw]

COU-84- tak opizane Cougar Biotechnology, Inc talkc* H: sup eriority tak

301

AFFIRM tak opizane Medivationi Astellas Pharma Global  tak H: superiority tak
Developrnent

LLSYMPCA  tak opizane Algeta i Bayer HealthCare tak* H: superiority tak
Pharmaceuticals

* dla analizy pierwezorzedowego punktukodcowegzo: do ocenyhezpie czedstwa wihgeczono pacjentdw, ktdrzy otreyrnali co najrniej jedng dawlee lelk,
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakofé badaf randomizewanych zakwalifikcwanyeh do preegladu systematyeznego
zostata oceniona za pomocg metody zaproponowanej preez Jadad i wsp 17 oraz zgodnie

zo skalg Cochranel®, Zestawisenie cceny jakosci badaf preedstawiajg ponizsze tabale.

Eadanie TROFIC oraz badania COU-A4-301, AFFIEM i ALSYMPCA wigczone do
przeglgdu systematycznego wedtug klasvfikacji deniesiedl naukeowswch bty badaniami
sksparymentalnymi z randomizacjz (podtyp 11A) zgodnie z klasyfikacjy doniesien
naukowych Agancii Ocany Technologii Madyeznweh i Taryfikacji (A0TMIT).28

Zogodnie ze skalg Jadad oceniane opis procesu randomizacii, opis metod zadlepienia
badania oraz opis chorwch, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania
Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktdw wynosita 5. Eadania wigczone do
analizy charakteryz owaly sie umiarkowanie wysoks jakodciy wg skali Jadad - patrz Tab.
16, Badanie TROPIC ccenicone zostato na 3 pkt ctrzymane za randomizacje choryeh i jgj
opls oraz opis pacjentdw, ktdrzy nie ukoficzvli badania. Erytyczna ocena badania
TEOPIC wynika z braku zaglepienia,

Zogodnie z oceng Cochrane badanie TEOPIC charakteryzuje sie niskim ryezvkiem bledu

systematycznago (patrz
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

Tab. 17).

Tab. 16. Ocena jakosici badan pierwotnych wlgczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wyvtycznych A0 TMIT.

Badanie Randomizacja

TROFIC 2 0 1 3 IIA
COoU-44-201 2 2 1 5 114
AFFIREM 2 2 1 5 114
ALSYMPCA 2 2 1 4 114
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Tab. 17. Ocena ryzyka bigdu systematyczne go w g Cochrane (Higgins 2011).

Badanie Randormi  Ulaeeie Zaglepieni Zaflepieni d Jelektyrwn  Inne
zacja kodu & badacey e dane & czymriki
randomiza i efe kbt : BE O raportowa
cji pacjertdw ] hie
TROFIC nizkie nigkie nigkie nigkie hizkie hiskie niskie
COom-a8-
201 nizkie nizgkie nizkie nizkie nizkie hieznane nizkie
AFFIRM nizkie nizgkie nizkie nizkie nizkie hieznane nizkie
ALSTMPCA nizkie nizkie nizkie nizkie nizkie hiezhane niskie

4.2.3 Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

Fonizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wijczenia i wykluczenia chorych
w badaniach TROPIC, COU-A4-301, AFFIRM i ALSYMPCA wigczonych do przegladu.®

Tab. 18. Porownanie kryteridw kwalifikacjii wykluczenia pacjentdw — badanie TROPIC.

Badanie Ervteriawilgczenia Eryteria wykluczenia
TROFIC & rezezyind wowielm 218 lat; s woezefniejzee leczenie
s preerzutowy RGK 2z progresig choroby po rdtoksantroners;
leczeniu DOC ¢ radioterapia co najrniej 400
s gtan sprawnofel woskali ECOG0-2; szpikukostnego;

- WI:II"Z}T_[JE.L'H{U PE.CjEntlfIW z ngﬂkﬂm » leczenie przemwnnwntwnrnwe

rierzalngrnd wimagana udokurnentowana irme niz analogi hormonu
progresja wg RECIST 1 obecnost co najimnie v alniajgee go hormon
jednej smiany przerzutow e wtrzewiach lub luteinizujgey stosovane w ciggu

thkankach roiekddch 4 tyrodni przed whzczeniem do
& wpreypadku pozostalych pacjentdw badania

witnagany werost stefenia P3A w surowicy

krwilub pojawienie sig co najmniej jednej

stniatyy preerzutowe] ud owodni onei

radiograficenie,

preypadku ABL ENZ i BAD w celu uzupekienia tabeli poza publikacjami z badad korzystano 2 analiz
Klinicznych ztozonych do AOTMIT 4
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi

- analizakliniczna

Badanie

Ervteriawilgczenia

Eryteria wykluczenia

COT-A4-
a0l

hiztologicenie lub cytologiceznie
potwierdzonyrak gruczohikrokowe go bez
erdinicowania neuroendokrynnego lub
charakteru drobnokomaorkowe go

progresja choroby wg kryteridw Prostote
Cancer Working Group (cigghrwzrost P34
okreslong wartosc potwierdzony w dwiach
kolejrgreh porndarach) lub radiol ogicena
progresjaw thance rodekkiej lub kosciach
zflub bez progre zjg w ocenie stefenia P54
# kaztracia cherniczna lub chirirgiczna,
trwajgra supresja androgendw - steende
testosteronu w surowicy = 50 ng/dl = 2.0
rrnol S

niepowodzenie leczenia docetakzelem —nie
wiecejniz & rodzaje cherndoterapii
mezceyznd wowieku = 18 lat

statusz sprawnosciwg ECOG 2 2

stezenie hermoglobing = 9,0 g/ dl

liczba phrtek krwiz 100000/

stefenie albirninyw mrowicy & 3,0 gfdl
stefenie kreatymingy w surowicy < 1,5 =

GG lub Elirens kre atyning = 60 mlf min,

stefenie potasuw surowicy = 3,5 mumel/]

nieprawidbowa aketywnose
aminotransferaz: AzpAT lub
LIAT = 2,5 = GGN (u
pacjentiw = przerzutarni w
watrabie AzpAT lub A1AT = 5
¥ GGN byto dozwolone)
stezenie bilirubing w
surowicy = 1,5 = GGN [nie
dotyezy pacentdw 2
zezpotern Gilberta)

powaina werpohstniejaca
choroba niezboglivwa,
aktzmne lub objawowe
wirusowe zap alenie watroby
lub przewlekta choroba
watrobw, nielontrolowane
nadeciSnienie tetnicze
(skurczowe EF z 160 nunHg
lub rozkurczowe BF z 95
minHg), zaburzenia funkeji
prewzadli lub nadnerczy w
wiywiadzie, inicznie stotna
choroba serca

wczesniejsze #ho s0w anie
ketokonazolu
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Badanie Ersteria wlaczenia Eryteria wykluczenia
AFFIRM chorzy z potwierdzongrn histologicznie lub o cietkawspdbistniejgea
cytologicenie rakierm gruczohy krokowego; chorobafinfelejaf zaburzenie
stezenie testosteronuw surowicy krwi <50 moggee wphmal naudziat
ngfdl (21,7 nmolf) podezas wizypty chore go w badaniu;
preesiew owej; s prezerzuty do mdzgulub
trwajacaterapia, polegajaca na inaldyowracji aktywme choroby
androgendw poprzez dagle ograniczenie ZEWNZLrZ0p Onow e;
uwr alrniania hormornu gonadotr opingy o  catkowitaliczha
(GriEH) lub orchiektomie (kastracja gramiloeytdw
medyezna lub chirurgicznal); u choryeh bez ohojetnochtonngch <1
preeprow adzone] orchiektordl w okresie 500/, iczba phrtek krwi
leczenia kondeczne jest zap ewniernde 210000071l stefenie
efeldynwnego utrzrmania stefenia GnEH; hemoglobiny =3,6 mrnolf1 (9
utrgymanie statego dawkow ania g/dl) podezas badania
bisfosforiat e w okresie 24 tyz.u praesiewow sgo;
chorych, preyjrmujacyeh te lekd; o calkowite steZenie bilirubing,
progresja CRPC {oznaczona za pomocg aminotransferazy alaninow ej
stezenia PIA lub obrazowaniapo (ALT) lub aminotransferazy
chernioterapii opartejna docetakselu). asparaginianowe] (A5T)
definiowana za pornoea co najtrnie ponad 2 razy wigksze od
jednego 2 nastepujgeych kryteridw: gorne] granicy normy;
o conajmniej trevkolejne, rosnace o steienie kreatyniny =177
oznaczenia stezenia PSA, w wrnalfl (2 mg/dl);
odstepie conajmnie] tyg., stezenie o gtefenie albwning we krwi
Pifpodezashadania 230 gf1(3,0 gfdl:
preesiewowego =2 ng frnl; s przerzuty wokresie
o postepujgca choroba thanel ostatnich 5 lat inne niz
miekkich (ha podstawie RECISTY: leczony nieczerniakowaty
o postepujgca choroba kosei (22 rak skary;
zrmiany chorobowe wikryte za s leczenie antagordstars
pomocy obrazow ania kogei). receptordw androgenowwch,
22 schernaty chermnioterapil opartej na =21 inhibitorem 5-a- reduktazy,
schemat docetakzely; estrogenamilub
stan sprawnosc 0-2wg ECOG chemioterapiz w przecizgu 4
twz odwigrzenia do badania;
szacowana dhagos el 26 m-cw o
*  EcZeplenla terapeuticzne,
chorzybedgew w stande pobykad lek i stasowane v leczeniu raka
zgadzajaey sie 2 wwmnaganiami badania; sruczoht krokowe go;

* stosowanie zidtmoggeych
zrnniejszyd stelenie PIA,
shogZowane syatermowa
kortykosteroidyw daw ce
wiekszze nil rdwnowainik
10mg
preduizonufpredrizolomina
dobe w okresie 4 tyg. od
wihaczenia do badania;

| o )8 o) 1= g ey n i s m

53;"232 leczenia ketokonazolern:

# radioterapiaw okresie 3 tyg,
Iub leczenie radionuklidarni
wookrede Btre, od wlaczenia |




Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi

- analizakliniczna

ALITMPCA

Ervteriawilgczenia

hiztologicenie lub cytologiceznie
potwierdzonyrak gruczoha krokowe go,
oporny na kastracjel, = progresjg choroby
{wyj&ciowe stefenie PSA = S ngfml 2

dow odarmina progre swny wero st
stezenia PIA [dwa kolejne zwickszenia
stefenia powyie] wezeiniejsze] warto Sci
referencyjnei]]l

= 2Zpreerzutdw do kosci stwierdzonych w
obrazie scyntygraficenymm

choroba objawow a 2 regularnymm
stozowarniern lekdw preeciwhdlowych lub
leczeniermn ze -wnetreng radioterapia
(EBRET]) wyrnaganym preybalu kosd
zwigzanyrn = nowobworetn w ciggu
uprezednich 12 tygodni

brak przerzutéw do narzgddw trzewnych
zastosowanie najlepsze] standard owe
opieki

brak intencjl zastozow ania chermioterapii
cyto-tokeyezne] w najblizzzweh 6
miesiacach

wiozedniejsue lecrenis docelakselem 3 slen
zdrowia nie pozwalajgoy na leczenie doce-
takselern lub odrmowa takiego le czenia, lub

brakleczenia docetakzelern z powodujego
niedo-stepnosel

wiek = 15 lat

stopied sprawnosci ECOG0-2

preewidyw ana dalsza dhago & zyeiaz 6
rriesiecy

odpowiednia czymnosd uktadu

Erwiotwirczego, watroby oraz nerek

korkretne warto sci wybranych
pararnetrdw laboratoryjnech,

Eryteria wykluczenia

nowotworowe powiekszenie
wezhdw chbonnych powyzef 3
crrw zdhaz krdtsze] osi

ohecnost preerzutdw do
narzgddw trzewngch (lub
obecnost takich preerzutdw
w owywiadzie]

wrodzorny lub nabytr ucizk
rdzeniakregowego

inty nowotwdr stoslivy, =
wy]atkiem nie czer-
niakowe go nowobwora
skéry leczonyw okrede
wezebniejzzych 5 lat

zaburzenia ceyrnosd ukbadn
krwiotworcze go, watroby lub
nerek

chernioterapia w ciggu 4
twzodnd popreedzajgeych
badanie, lub utrzyrmujace sde
deziatanianiepozzdane
poprzedniej chemioterapii
radioterapia pobowy ciaka

ogdlnoustrojowa
radioterapia z
wykorzystaniem preparatdw
radicizotopowych w ciggu 24
tygodnd poprzedzajgeych
badanie

preetoczenie kwi lub uiyeie
srodkdw stymulujgerch
eryvtropoetynena < tygodnie
preedrozpoczeciem badania

terapiaz zastozowaniern HRa-
223,

Skala ECOG {ang Fasternt Cooperative Oncology Group) pozwala okreélié stan ogdlny
ijakodé zyvcia pacjenta z chorobg nowotworows; stopiefl sprawnodcl w tej skali moze
preyvigt wartodé od 0 do 5 - im wieksza wartosd, tvm ciezszy stan chorego sprawnoéd
w skali ECOG 22 oznacza, ze pacjent jest zdeolny do opieki nad sobg, ale niezdolny do

pracyispedza poza tézkiem ponad potowe dnia.
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Frogresja wg RECIST (ang Resporse Evaluation Criterin in Solid Tumors) definicwana
jest jako zwiekszenie o »2006 wymiardw guza lub sumy najwiekszych wymiardw guzdw
{bezwzgledny warost sumy wymiardw o min. 5 mm]) iflub pojawienie sie nowwvch ognisk
nowotw orcwych (patrz rozdz, 15.4). Kryteria RECIST stancwig najbardziej powszechng
metode oceny odpowisedzi na leczenie przeciwnowctworowse; wprowadzity one
okretlanie jednegoe (najwiekszego) wwmiaru guza oraz zdefinicowaty czedciowsy
odpowiedZ na leczenie jake redukeje sumy mierzalnych zmian o 3086 lub wiecej, a
progresje choroby jako wzrost o 2004 lub wiekszy badz jake wistgpienie nowych zmian.

4.2.4 Zestawienie punktow koncowych

Fonizsza tabela przedstawia zestawienle pierwszorzedowwch 1 drugorzedowswch
punktdw koficowwch dla randomizowanych badaf klinicznych (TROPIC, COU-A8-301,
AFFIRM, ALSYMPCA] wigczonyeh do niniejszego opracow ania b

Tab. 19, Zestawienie punktow kodcowych analizy efektywnoici klinicznej i bezpieczetstwa w
badaniu TROPIC,

Badanie i Z Drugorzedowe punkty kofcowe

TROFIC s preelfyeie o  zhozony punkt kodcowsy (preezyeie wolne od progresji
catlowrite, choraby]:

o progresja PIA;
O progresjanowotwor
o progrezjabdha
O EgOor
¢ odpowied: P34;
¢ progresgja PIA;
¢ ohiektywna odpowiedz w oparcin o krwteria RECIST w
prevpadin chorych 2 ogndsharnd mierzalnyro;
¢ czasg doprogresji nowobworu (wg RECIETY;
¢ odpowied? na bdl lub progre sja balu;

¢ zdarzenia niepoZzdane,

&y preypadku ABL ENZ i BAD w celu uzupekienia tabeli poza publikacjami z badad korzystano 2 analiz
Klinicznych ztozonych do AOTMIT 4
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

Badanie

COU-AA-201 & preefyeie ¢ czasdoprogresji P3A wg PCWGE;
catkeowite. s preefycie wolne odradiograficene progresji choroby;
¢ odpowied?naleczeniewg PIA;
¢ odpowieds na bal i progresja bdlu oraz czaz do progresji balw
¢ paliacjawphawubdluna codzienng aktywnose;
¢ czas dowystapienia paliacji wplywu bdluna codzienng
altbywnosE oraz czas do progresjl wplynwu béluna codzienng
aktrwnose
¢ czasdowystapienda pierwszwch sdareed zwigzanyeh 2
uktadern kostoyro
¢ zdarzenia niepoZgdane,
AFFIRM & proeiyeie & jakofE fycia:
caltloowrite, s progresa PSA;
¢ preeiveie wolne odradiograficene] progresji choroby
¢  preeiveie wolne od zdarze d kostogely
¢ odpowied? na leczenie wg P5A;
¢ odpowied? na leczenie na podstawie thanek micklkich;
¢ odpowied? na leczenie na podstawie oceny jaltosei 2yeia:
¢ nazilenie bdlu;
¢ zdarzenia niepoZgdane,
ALSYMPCA & preefyeie e czas dowystapienia objaw dw zwigzanyeh 2 uldaderm kostrgam
catkowite, o czasdo zwickszenia aktywnoéd fosfatazy alkaliczne]
¢ = 30% zroniejszenie aktywnoscl fosfatazy alkalicznej
+ normalizacia aktywnosci fosfatazy alkalicene
¢ czasdoewickszenia steZenia PIA

¢ = 30% zmniejszenie stefenia PIA w 12, tygodniuleczenia

¢ = 30% zmniejszenie stefenia PIA w 12, tygodniuleczenia
utrzymijgce siedo < tygodni po ostatnie] dawee lelu

¢ czasgdopierwszego uyeia opioiddw
& jalosE fyecia

¢ zdarzenia niepoZzdane.

Frzerycie catkowite {05, ang overall surviviel), bedgce pierwszorzedowym punktem
koficowym, zdefiniowanc jako czas od randomizacji do wystgplenia zgonu =
jakigjkolwisk preyvezyny.

Fozostate punkty koficowe w badaniu TROPIC:

71/232



& &

o Heaitl '!Quest

® Przezycie wolne od progresii choroby (ang, progeession free survival) cszacowano
od  momentu randomizacji chorych do momentu wystgpisnia: progresji
now otwroru, prograsji PS4, progresji bélu lub zgonu z jakigjkalwick prevezymnsy.

o Odpowiedz P54 definiowano jake redukcje stezenia PS& w surowicy u co
najmniej 5006 pacjentdw z wartoécig poczatkowsy =20 pg/l.

® Progresja PS4 zdefiniowana jest jako werost stezenia PSA =259 w stosunku do
najnizszego stezenia, pod warunkiem, ze werost absolutnej wartofci PSA wynosit
25 g/l u chorych bez odpowiedzi PSA lub =50% w stosunku do wartodcl
najnizszego stezenia u chorych z cdpowisdzig PEA,

o CdpeowiedZz obicktywng (catkowitg lub czefcicws) w preyvpadku choryeh =
ogniskami mierzalnymi zdefiniowano zgodnie z kryteriami EECIST (patrz rozdz,
15.4).

® Progresje nowotworu zdefinicwano jake czas od randomizacji do wiystgpienia
prograsji choroby zgodnie z kryteriami RECIST,

o (OdpowiedZz na bdl zdefiniowano jako obnizenie o co najmniej 2 punlty
poczgtkow s mediany punktacji w ocenie natezenia bdélu w momencie badania
{ang present pain intensity, PPI) bez jednoczesnego zwiekszenia punktacii dla
zuzycia analgetvhkdéw lub zmnisjszenie o ponad 50% zuzycia analgetyhdw bez
jednoczesnege werostu bély, utreymujgees sie co najmniegj przez 3 tvgodnie.

® Progresjaw odniesieniu do bélu zdefiniowana jest jako wzrost mediany punktaciji
PPl o =1 punkt lub zwickszenie o 22504 punktacji dla zuzycia analgetykdw lub
koniacznodd radictarapii paliatywnei.

o Zdarzenia niepozidane raportowano zgodnie ze skalg toksweznodel NCI-CTCAE
{ang Nationa! Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events;
warsja 3) oraz wg terminclogil MedDRA {ang the Medicol Dictionary for
Regulatory Activities; wearsja 12.0).

4.2.5 Charakterystyka populacji
W badaniu TROPIC analizowano chorych z przerzutowym HRPC, u Lktorych

wystapilta progresja choroby poleczeniu lub w trakcie leczenia docetakselem.

Froces randomizacii w badaniu TROPIC byt skuteczny - charaktervstyvlka wyjSciowa
pacjentdw w obu grupach pod wzgledem demograficenym byta zblizona w odniesieniu
do wisku {mediana wiseku w analizow anvch grupach wynosita ok 67-68 lat, IQE: od &1
do 73 lat), rasy (odsetelk rasy kaukaskiej wynidst ~83,504), stanu sprawnosci wg Enstern
Cooperative Oncology Group, ECOG (ECOG O-1 u 92% choryvch w obydwu grupach),”

7Skala sprawnosci wg ECOG pozwala okreslic stan ogdlnyijakosd tyela pacjenta & choroba nowotworowa,
Stopled sprawnoscl w te] skall mofe praviad wartosd od 0 do 5 - im wicksza wartosd, tym clefszy stan
chorego (5 oznacza zgon). 1. stopled sprawnosel oznacza obecnoid objawdw choroby, moflivwosd
chodzeniai wykonynwranialelkie] pracy.
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zakresu choroby (z wyjgtkiem przerzutéw do kodci, ktére istotnie statystyeznie czedcig)
wystepowaly u chorych randomizowanwych do leczenia mitoksantronem: RE=0,92
[9506CL 0,88; 0,98], p=0,01, RD=-0,07 [95%CL -0,12; -0,02], p=0,01, NNH=na) oraz
m ozliw ofcl okreélenia stopnia zaawansowania chorobsy (ok, 50% choryeh].

Do wnioskowanego programu lekowego majg byé wigczani pacjenci z wezesnigjszg
pozyvtywng odpowiedzig na leczenie docetakselem, definiowang jako: preyjecie dawlki
2225 mg/me iflub zmnigjszenia deolegliweodei bélowych iflub odpowiedZ zgodna z
kryteriami EECIST lub kryteriami preyvietymi w danym oérodku, Wszyvscy pacjenci w
badaniu TROPIC preyjmowali docetaksel w dawce = 225 mg/m? przed wigczenia do

badania, a wiec spetniali warunel wigezenia do programu lelkow ego.

W ogrupie chorych leczonyech kabaziytakselem w badaniu TROPIC wymagana bita
premedykacja w postaci kortykosteroiddw, lekdéw antyhistaminowych | antagonistdw
recaptora Ha

Zestawienie wyijSciowych danyeh dem ograficenych i klinicznych dla catlow itej populacji
z badaf TROPIC, COU-AA-301, AFFIRM i ALSYMPCA przedstawiono w Tab, 20, Tab, 21,
Tabk. 228

oy preypadku ABL ENZ i BAD w celu uzupekienia tabeli poza publikacjami z badad korzystano 2 analiz
Klinicznych ztozonych do AOTMIT 4
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Tab. 20. Charakterystyka populacji w badaniu TROPIC.

Badanie Wielk,lata,

kaukask  Afroammer  azjatyc CoG0-1, 1 preerzuty  przerzuty nrEerzuly  madejscowy nieznane
TROFIC *
CAR, N=378 BB(62-T3)  317(84) Z0(5)] 26(7) 15(4) 350 (93: 364 (98] 303 (807 94 (23] 14 (47 0
MIT, N=377 67(81-72)  314(83) z0(5) 32(8)  11(3) 344 (91 356 (94)  328(87)  94(29) 20 (%) 1(1)
COU-AA-301 ok
ABI W=797 69 (42-937 bd bd bd bd 715 [9m bd 7097897 bd bd bd
PLA, =308 BO[309-907  hd bd bd bd 353 (8N bd 357,397 bd bd bd

(?0]

AFFIRM ok #
ENZ, H=800 69741-92) bd bd bd bd 730 (91] bd 735(92) Se7(71)  bd bd
PLA, N=309 6O [49-89) hbd bd bd bd 367 (9] bd 364917 275(69)  bd bd
ALSYMPCA ek kryteriwm kryterium
RAD, N=614 71(40-90) 575({94) bd bd bd 536 [87) bd wigezenda  wyklucze g Ed
PLA, W=307 71(44-947 200947 hd bd bd 265 [80) bd nia bd bd
ALSYMPCA po  ** kryterium kryterium
DOCHH whiczenia  wylducze
RAD, N=352 B8 [(40-84) 33T [96) 41} = | am 318 (9m bd nia bd bd
PLA, N=174 60 [44-86) 167 [96) 2Z(1) 4 (21 11 146 (84] bd bd bd

* pozostall chorzy mieli 2, stopied sprawnosci wg ECOG; ** (zakre s ) # do thanek miekldch; #4# subpopulcja chorych le ceongch wezefnie) DOC,
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Tah. 21. Charakterystyka populacji w badaniu TROPIC, cd.
Maozliwe

Badanie

TROPIC
CAR, N=378

MIT, N=377

COU-AA-301
ABL N=Y97
PLA, H=393

AFFIRM
ENE N=800
PLA, N=399

ALSYMPCA
RAD, N=614
PLA, N=307

Stegzenie P3A, pgfl,

143,9{51.1-416,07,
N=371

127,5 (4<,0-419,0],
N=370

*=k
128,68 (0,4-9253.07,
N=rgag

137,7 (0,6-
10114,0), N=393

B
107,7 (0,2-11794,17
128,3 (0,0-19000,0%

b

146 (3.8-6026)
173 (1.5-14500)

Chorey

174 (48}

168 (45)

bd
bd

#
226 (28)
115 (29)

i
602 (98)
305 (99

201 {53

204 (54

bd
bd

bd
bd

bd
bd

be

hormonal

ne

375 (99

375 (99

796 (100)
396 (1007

bd
bd

bd
bd

W czeiniejzze leczenie, n (%)

liczba chermioterapeutyldw

260 (69

268 (71]

558 (707
275 (697

574 (72)
296 (74)

bd
bd

94 (25)

79(21)

239(3M
123031

196 (24
95 [24)

bd
bd

24 (6]

30 (8)

0o
0 (0]

25 (3)
8]

radioterap

ia

23261

222 (59

570 (72)
285 (72)

571 (71)
287 (72)

bd
bd

leczenie

I31.Ill‘1.11‘;:__'.1l3 2ne

195 (527

205 (547

429 (547
193 (497

531 (66)
243 (61)

bd
bd

leczenie

biologiczne

26 (7]

36 (10

bd
bd

bd
bd

bd
bd
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ALSYMPCA po ot bt

DocCH

RAD, N=352 199 (4-6026) 352701000 bd bd bd bd bd bd bd bd
PLA, =174 24t (4-14500] 1740100 bd bd bd bd bd bd bd bd

* stefenie PSA 220 pgfl n (90): dla CAR 329 [87), dla MIT 325 [86); ** mediana {zakrez); # bdl istotny Klinieznie {ocena pyt. 3 wg BPL-5F =4 pkt); ## wlacende 2
tagodyn bélem (odpowiednio 165 (27%0) 1 78 (25%0)); * subpopuleia choryeh le czonych wezesnie] DOC; ** wigeenie z tagodyin bélem (odpowie dnio 139 (399471 73
{42%00.

Tab. 22. Charaktervstyka populacji w badanin TROPIC, cd

Badanie

mediana

niegna

nw

TROPIC
CAE, N=378 316(684) 53(14) 9(2) 5766 (408.4-7612) 05 (00-31) 115 (30) 156 (42) 102 (27 31
MIT, N=377 327 (87)  43(11) gy 529.2(380.9787.2) 7 (n0-29) 104 (28) 181 (48) 90 [24] 2 (1)
COU-AA-301 * *

AEL N=797 bd bd bd  bd bd bd 227781 (29 554/781 (711  bd
PLA, =398 bd bd bd  bd bd bd 112394 (28) 282/394 (721  bd
AFFIRM o

ENZ, N=800 bd bd bd 600,0 (25.0 -25200)  bd bd bd bd bd
PLA, N=399 bd bd bd 600,0 (75.0 -2175.0)  bd bd bd bd bd

brak dangch w badanin ALY MPCA; * czas od ostatniej dawld DOC do podania lekdw w badanin; * mediana (zakres].
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4.2.6 Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania

Eadanis TEROPIC ukoficzyto jedynis 12,204 chorych randomizewanych do grupy
majgcych previmowad mitolksantron w skojarzeniu z prednizonem {2z 277 chorvch
prevdzielonych losowe do tej grupy & nie otrzymate interwencii i 325 przerwato
leczenia) 127,8% chorvch majgeych przvimowaé kabazytaksel w  skojarzeniu =z
prednizonem {2 378 choryeh prevdeislonych losowo do tej grupy 7 nie otrzymato
interwencjl i 266 przerwato leczenie). Po 371 chorveh w obywdwu grupach (ok 98%4)
ctrzymato leczenie, Preveezyny wykluczenia choryeh z badania zebrano w ponizszej
tabeli MNajczestszg prevezyng preerwania leczenia CAE lub MIT byta progresja choroby
(47,600 ws 70,804). W ponizszej tabeli zestawiono licebe chorych, ktdrzy przerwali
leczenia (i pow ody preerwania leczenia) w klinicznych {TROPIC, COU-AA-301, AFFIRM,
ALEYMPCA) wlgczonych do ninisjszego opracow ania®

Tab. 23. Chorzy, ktorzy nie ukotczyli badania, n (%) - zestawienie wynikdw.

Badanie Grupa Przerwanie rOgre 3 Ttrataz Wrcofanie zgody
choroby cbzerwacji  lub
nieprze
protokon
TROFIC CAB IT1* 266 (72} 1049y a7 0{m 927 10
(12,8) (18) (3]
MIT 371+ 325(88Y 287 {72y 32 2 0.5 17 (3 T2
(9]
COT-AA- AFI 797 672 [84) bd bd bd bd bd
301 (20.2) FLA 398 380(95] bd bd bd bd bd
AFFIRM ENZ 200 569 (71] 441 (551 61 0{m 24 (3N 43
(14,4) (83 (S
FLA 399 380 (95] 296 (74 39 0{m 21 (3 34
(10 (o
ALSYMPCA  RAD Soo#  225(37T bd bd bd bd bd
(bd) FLA J02% 162(53) bd bd bd bd bd

* chorzy, ktérey otreymnali leczenie: 371 (387 2 378 w gruple CABI 371 (987 2 377 w gruple MIT: ** zgon i
inne,; # chorzy, ktérzy otreymali leczenie: 599 (987 2 614w grupie RADI 302 (98] z 307 w grupie PL&; w
tabeli podano przerwanie leczenia; badarnde w grupie RAD i PLA preerwato odpowiednio 370 i 212
chorwehy dostepne =3 rdwniez dane na ternat preerwania leczenda w populacji, ktdra zaczeta 2 lata
ohzerwacjl, t]. t{lko u 405 chorych w grupie RAD 1167 w grupie PLA,

* preypadku ABL ENZ i BAD w celu uzupehienia tabeli poza publikacjarmi z badad korzystano 2 analiz
klinicenych zho zorngech do ACOTMIT, 2=
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4.3 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Woocelu odnalezienia badaft zakoficzonwych, ale niscpublikowanych, dotyezgewch
skutecznodci ibezpieczefistwa stoscwania kabazytaksslu w leczeniu pacjentéw =z
cpornyim na kastracje rakiem gruczotu krokowego z preerzutami = progresjg podezas
terapii docetakselem lub po nigj, preeszukiwano liste badan klinicznych, ktdére uzyskano
w wyniku przeszukiwania rejestréw clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.su,
Podezas preeszukiwania korzystanc ze stowa kluczowego ,cabazitaxel’, a wyniki
ograniczono poprzez urcie filtra dla badan zakoficzonych — otrevmanc 44 wynilki w
bazie ClinicalTrials.gov i 16 wynikdw w bazie Clinicaltrialsregister.eu {data odciecia
26,07 2018 r). Ponizej preedstawiono liste badaf zakoficzonych dla analizowanego
problemu decvzywinego (4. spetniajgcwch kryteria wigczenia i wykluczenia, patre rozdsz.
3.1). Pozostate, wykluczone badania, dotyezyly  innwch chordb, niewtadciwych
interwencii lub byhs jednoramiennymi badania interwencyjnymi {np. NCTO15649&35,
NCT02441894 cdnalezione w bazie clinicaltrials.gov oraz NCTO1254279 odnalezione w
obu przeglgdanych bazach).

Tah. 24. Wyniki prze gladu badan dostgpnych na inicalTrials. gov.

Nurner Trwutbadania Infortnacja o badanin

badania

Badania wigczone do przeglgdu

NCTO0417 | & Randomized, Open Label Multi-Center Study of Badanie zostato wihaczone do
ova HRPE258 at 25 mg/m®Z in Combination With preegladu (TROPIC)
Prednisone Every 3 Weeks Compared to Mitoxantrone
in Combination With Prednizone For The Treatment of
Hormone Refractory Metastatic Prostate Cancer
Previously Treated With & Tazotere@-Containing
Regimen

Brak whaczonych badad 2z bazy clinicaltrialaregister.eu,
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5 QOcena skutecznosci w badaniu TROPIC

Wanalizie skutecznodei uwzgledniono nastepujgee punkty kolicow e oceniane w badaniu
TEOPIC:

o przemveie cathowite,
® przezveie wolne od progresji chorobss
®* pozostate wyniki
progresja nowotwory;
prograsja Posy
progresja bély

od pow ledZ now otw oru;

o
o

o

o odpowiedz PSA;
o odpowiedz w odniesieniu do bdly;
o stopish sprawnodci wg ECOG,

o

natezenis bélu,

FPierwszorzedowym punktem kofcowym w badaniu TROPIC2T byto przezycie catkow ite
choryeh {05, ang overall survival)., Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od
randomizacil do wystgpienia zgonu z jakiejkolwisk preyczyny. W preyvpadku braku
potwierdzenia zgonu, obserwacje czasu przerycia koficzono w ostatnim momencie
chserwacii lub na dacie odeigcia (25092009 r), w zaleznodci od tego, co nastgpito
wezednie] W analizis bezpisczefistwa oceniono wystépowanie zgondw w populacii
chorvch, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku w catym okresie trwania

badania.

Frzezycie wolne od progresji choroby, bedgee drugorzedowym punktem oceny
skutecznodci w badaniu TREOPIC, oszacowano od momentu randomizacii chorveh do
momentu wystgpienia: progresji now otwory, progresji PS4, progresji balu lub zgonu

z jakiejkolwisk preyveeyny.

Tabkele z zabranymi wynikami skutecznodeci z dostepnych publikacji 2 badania TROPIC
przedstawicono ponizej (patrz Tab, 258) oraz w rozdz. 7.1, 7.2, 7.3 {patrz Tab. 43, Tab, 44,
Tak. 46 Tab. 47). Analize skutecznofcl dla najwazniejszych punktdw koficowsch
przadstawione w  kolejnych rozdziatach, Przedstawione wyniki dotyezg mediany
obserwaciji 12,8 mies. przedstawione] w publikacji gtéwnej 2 badania, Przedstawicno
réwniez zaltualizowane wyniki, jezeli bywly dostepne, z publikacii Bahl 2013 (dla

mediany chserwacji 25,5 missz.].
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Tah. 25. Wyniki oceny skutecznosci w badaniu TROPIC: CAB vs MIT.

Badanie N Odzetek Odp owiedz w Natezenie Natezenie

indo bdla - halu-hez

poprawa, n zrrdan, n (%46)

Natezenie bdlu -

pe 2zenhie, n

Foprawa

nosci

Stoplen

Fogorzzenie

TROPIC

CAFR 378 252 (67) 16 (97, N=174 71(21), 154 (46,

MIT 277 252 (67) 13(8). N=168 N=333 N=333
54 [18), 161 (507,
N=324 N=324

108 (32), N=333
104 (32), N=324

4[1), N=357
8 (2), N=364

283 (79), N=357
264 (78), N=364

70 (20, N=357
72 (20), N=364

80/232




Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

51 Przezycie calkowite

Wykazano istotnie statystycznie diufsze przeZzycie catkowite w grupie
kabazytakselu ni%z w grupie mitoksantronu, odpowiadajace 3092 redukcji ryzyka
wzglednego zgonu (HR=0,70 [9595CI: 0,59; 0,83], p<0,0001).

Mediana czasu prezezycia wynosita 15,1 miesigea [95%6C1 14,1-16,3] w grupie leczonych
CAEB112,7 miesigca [95%CL 11,6-13,7] w grupie leczonych MIT.

Liczba zgondw w momencle zakoliczenia badania bywla istctnie statystycznie wieksza
w grupie choryeh leczonych MIT niz w grupie choryeh leczonych CAE: RE=0,84 [9504CT
0,76 0,92], p=0,0004; RD=-0,12 [95%CL -0,19; -0,05], p=0,0003, NNT=9 [9504CL &; 19].

Tah. 26. Ocena skute czno Sci: CAB vs MIT. Liczba zgonow.
Badanie NNy RE [25%4CI] RD [95%:C1] ‘ HNT [95%CI]

TROPIC ~ 378/377 0,84 [0,76; 0,92] 0,0004 -0,12[018;-0,05]  0,000% 9 [& 19]

Ryc. 4. Ocena skuteczno sci: CAB vs MIT. Z gony (RE]).

CAB MT RiskRatio RiskRatio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% 1 M-H, Fixed, 95% CI
TROPIC 234 373 2 37T 00.0% 0.84[0.76,0.92 '
Total (95% Cl) 378 JFF A00.0% 0.84 [0.76, 0.92] "
Total everts 234 27
1 1 ] ]
Heterogeneity: Mot applicakble ) L T J
Test fzg TIPI ﬁedpz =353 (P =0.0004 03 07 1 15 z
= roverall e CEZ=353(P=0. 1 MIT CAF

Ryc. 5. Ocena skutecznoSci: CAB vs MIT. Z gony (RD).

CAR MT Ri=k Difference Rizk Difference
Study or Subgroup  Eventz Total Events Total Weight MH, Fized, 95% Cl M-H, Fized, 95% CI
TROPIC 234 375 2 37T 1000%  -012[-0.19,-0.08 ‘-‘
Total (95°% C1) I7E IFTO1000%  -0A42 [0.19, 0.05] “"
Total evertz 234 2mM
Heterogeneity: Mot applicable t— t—
o v PP £2-01 0 0102

Tes for overall effect: £=3.59 (P = 0.0003) MIT CAR

5.1.1 Wyniki zaktualizowane [mediana obserwacji 25,5 mies.)

Wylkazano istotnie statystycznie dluZzsze przeZycie calkowite w grupie
kabazytakselu niZ w grupie mitoksantronu, odpowiadajace 28% redukcji ryzyka
wzglednego zgonu (HR=0,72 [0,61; 0,84], p=<0,0001).
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Liczba zgondw w przyvpadku przedtuzone] mediany obserwacji (tj. 255 mies]) byla
istotnie statystyweznie wieksza w grupie chorych leczonych MIT niz w grupis chorych
leczonych CAE: RR=0,92 [9504C1: 0,87; 0,97], p=0,001, RD=-0,08 [9504CL -0,12; -0,03],
p=0,001, NNT=14 [$5%4CL 9; 33].

Tah. 27. Ocena skute czno Sci: CAB vs MIT. Liczba zgonow — wyniki zakiualizow ane.
Badanie W sf My RE [9594CI] RD [95%4C] ‘ NNT [95%CT]

TROFIC 378/377 0,02 [0,87:0,97 0,001 -0,08[-012-0,08] 0,001 14[% 33]

Ryc. 6. Ocena skuteczno sci: CAB vs MIT. Z gony — wyniki z akin alizow ane (RR).

CAE WIT Rlsk Ratlc Rlgsk Ratlc
Study or subgroup Ewenis Tolal Evente Total Welght M H, Fixad, 95% Cl M H, Fixed, 95% Cl
TROMZ B 1 MEIFF IO CA2[2.07 0497
lotal {95% L] -] 300 100.0% (R ERLIE- T (R *
Trlal rurnis ek ] HaF
Hete neeneine bl appisabile _I.I:lt U?H = 2

Trslfr vwwrall 2l =3 % (P=T TN

MIT CaAs

Byc. 7. Ocena skuteczno Sci: CAB vs MIT. Z gony — wyniki z akin alizow ane (RD].

CAE WIT RIEK Difarence RIsk Clffaranca
Sludy or subgroup  Events Total Events Total Welght 1 H, Flxad, 95% Cl M B, Fixed, 95% C
TROMZ 210 27 e IFF CICCW -002FCAZ-00]
lotal {95% L) 3ry 3 10.0% -UUE [HL1E, -DUT) -‘*‘-
Trlal rurnis ek ] HaF

Hete neenFivge Mol appizabile } t +
Test frrnverall =fect 7= 3 20 P =T 1y ’ ’

5.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Wylkazano istotnie statystycznie diuZsze przeZycie bez progresji choroby w grupie
kabazytakselu ni%z w grupie mitoksantronu, odpowiadajace 26% redukcji ryzyka
wzglednego progresji (HR=0,74 [95%CI: 0,64; 0,86], p<0,0001).

Mediana preezycia wolnego od progresji choroby wynosita 2,8 miesigea w grupie CAE
[9506C1:2,4-3,0] 1 1,4 miesigea [95%CL 1,4-1,7] w grupie MIT (HR=0,74 [9594CL 0,64;
0,86], p=0,0001).

Odsetel: choryeh z progresig choroby w catym okresia obserwacji byt wieksey w grupie
leczonych MIT niz w gruple leczonwch CAE, ale wynik nie osiggngt istotnoci
statystyecznej: RR=0,99 [9596C1 0,96; 1,02], p=ns; RD=-0,01 [95%CL -0,04; 0,01], p=ns,
NHNT=na.
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Tah. 28. Ocena skute czno Sci: CAB vs MIT. Pro gresja choroby.
Badanie Wif Wy RE [95%4CI] ‘ RD [95%4C] ‘ NNT [95%CI)

TROFIC 378/377  0,99[0,96;1,02) ns  -0,01[-0,04 0,01] n:  na

Ryc. 8. Ocena skuteczno5ci: CAB vs MIT. Progre sjachoroby (RR).

CAB MT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
TROPIC 364 378 367 37T 00.0% 0.99[0.96,1.02]
Total (95% Cl} irg P A00.0% 0.9 [0.96, 1.02]
Total everts 354 367
I ] ] ]
Heterogeneity: Mo applicable f I T T |
T stfig 3";I ffedr'jpl-l:lﬂz P =041 05 07 ! 13 2
e roverall e cI=082(FP =041 MIT ©AF
Ryc. 9. Ocena skuteczno Sci: CAB vs MIT. Progre sja choroby (RD).
CAR MT Rizk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
TROPIC 364 375 367 5F7 000% L0001 [0.04,0.01] _
Total (95% Cly KT T O1000% 0.0 [-0.04, 0.01] ""
Total everts 364 367
Heterogeneity. Mot applicable : : ' '
Q05 D025 00 0025 005
Test for overall effect: Z=082 (P =0.41) MIT CAR

5.3 Pozostate wyniki

5.3.1 Progresja nowotworu

Czas do wystgpienia progresji nowotworu definicwano jake liczbe miesiecy, ktdra
uptyneta od momentu randomizacii do progresji choroby (wg kryteridw RECIST).

IMadiana czasu do progresji nowotw oruwynosita 5,4 miesigea [9506C01H 4,7 6,5] (zalreas:
2,3-10,0) w grupie leczonych MIT i 8,5 miesigea [95%CE 7.4; 98] (zakres: 3,9-12,0)
w grupie leczonych CAE; HR=061 [9504CE 0,49 0,76], p=0,0001- wynik na korzywid
CAE,

Liczba chorych z progresjg nowotworu byta pordwnywalna w grupie chorych leczonych

CAE i w grupie chorych leczonych MIT: RE=0,%4 [9504CL 0,81; 1,10], p=ns; RD=0,03
[9504CL -0,10; 0,04], p=ns, NNT=na.

Tab, 29. Ocena skuteczno Sci: CAB vs MIT. Pro gresja nowotwora
Badanie i My ER [95%4CI] ‘ RD [95%4C] ‘ NNT [95%C])

TROFIC 378/377  0,94[0,81;1,10] ns  -0,03[-0,10; 0,04] n:  na
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Byc. 10. Ocena skutecznosci: CAB vs MIT. Progresja nowotworu (RR).

CAR MT Risk Ratio RiskRatio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fized, 95% Cl M-H, Fized, 95% CI
TROPIC 170 375 181 3F7 100.0% 084 (081,110
Total @5°% C1) KT} 3T 100.0% 0.94 [0.81,1.10]
Total everts 170 180

. . | } . i |
Heterogeneity: N ar.:nplli-able i 05 07 ] 15 5
Ted foroverall effed: Z=076 (P =0.435) MIT A5

Byc. 11 Ocena skutecznoSci: CAB vs MIT. Progresja nowotwora (RD].

CAB MT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Euemts Total Weight MH, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
TROPIC 170 378 180 377 1000% 003 [010,004] —
Total (95% Cl) 378 377 100.0%  0.03 [-0.10, 0.04] -
Total everts 170 180
] 1 ] ]

Heterogeneity: Mo applicable T I T T

pEnEity: A Spp 01005 0 005 04

Ted foroverall effed: Z=076 (P = 0.44) MIT Ca8

5.3.2 Progresja PSA

Frogresje PS4 zdefinicwano jako werost stezenia PSA 22504 w stosunku do najnizszego
stezenia, pod warunkiem, ze wzrost absolutnej wartofci PSA wynosit 25 pg/l u chorych
bez odpowiedzi PSA lub =500 ponad wartodé najnizszego stezenia (co najmniej o 5

vz /) uchoryeh z odpowiedzig PSA

Madiana czasu do progresji PS& wynosita 3,1 miesigea [95%CE 2,2; 4,4] (zakres: 0,9-9,1]
w grupie leczonvch MIT i 6,4 miesigca [9526CL 5,1; 7,3] {zakres: 2,2-10,1) w grupie
leczonych CAE; HR=0,75 [2504CL 0,63; 0,20], p=0,001 - wynik na korzysd CAE,

Liczba chorych z progresja PSA byda zblizona w obwdwu analizowanwch grupach:
RE=0,997 [95%4CL 0,920; 1,10], p=ns; RD=-0,002 [95%CL -0,07; 0,07], p=ns, NNT=na.

Tah. 20. Ocena skuteczno Sci: CAB vz MIT. Progresja PSA.
Badanie Wif M RE [95%4CI] ‘ RD [95%4CI] ‘ NNT [95%,CI)

TROFIC arasaTy o 0,997 [0.90; 1,10] ns -0,002 [-0.07; 0,07] ns ha
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Byc. 12 Ocena skutecznosci: CAB vs MIT. Progresja PSA (RR).
CAR MT Risk Ratio RiskRatio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed 95% CI
TROPIC 252 378 252 377 100.0% 1.00[0.80,1.10]
Total (95% Cl) 378 WP O100.0%  1.00 [0.90,1.10]
Total events 232 2352
I ] l ]
Heterogeneity: Mot applicable I I J I |
T S‘tfz;1 w:III'I ffE:l::tF'jpE-DDS P =096 05 07 ! 13 2
e roverall e cZ=0.05(P =096 MIT CAF
Ryc. 13, Ocena skutecznosici: CAB vs MIT. Progresja PSA (RD).
CAB MT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MM, Fixed, 95% €1 M-H, Fixed, 95% CI
TROPIC 232 378 252 377 1000% D00[007, 007
Total (95% Cl) 378 T 100.0%  0.00 [-0.07, 0.07]
Total events 252 252

Heterogeneity: Mat applicable i n n u f

04 005 00 005 04
Test for overall effect: £=0.05 (P = 0.96) MIT C A

5.3.3 Progresja bolu

Frogresja bélu zdefinicwana zostata jakeo wzrost mediany punktacji PPl o =1 punkt lub
zwigkszanie o 22500 punktacji dla zuzycia analgetykdw, lub koniecznoié radioterapii
paliatyw neaj.

Mediana czasu do progresji w odniesieniu do bélu wynosita 11,1 miesigea [95%CE 8,0
nie ocsiggniete] (zakres: 2,9 - nie osiggnieto) w grupie leczonwch CAB. W grupie
leczonych MIT wynik nie zostat osiggniety (HE=0,91 [95%CL 0,6% 1,19], p=0,52) -
wynik na korzysé CAE 0

Liczba chorych = progresjg bélu byta zblizona w grupis choryeh laczonych CAE 1 MIT:
RE=1,15 [95%4CL 0,91; 1,45], p=ns; RD=0,04 [9504CL -0,02; 0,10], p=ns, NNT=na.

Tah. 31. Ocena skute czno sci: CAB vs MIT. Pro gresja bolua

Badanie N/ Wy RR [95%CI] : RD [95%CI] : NNT [25%CI]

TROFIC 378/377  115[0,91;145)] ns 0,04 [-0,02;0,10] n:  na

1% publikacii Bahl 2013 podano takie sarne wartosel jak w De Bono 2010, 4, mediana 11,1 mies, w
gruple CAB 1 mediana nie odggnieta w grupie MIT oraz istotnosc wyniku pordwnania miedzy grupamd
(p=0.5), stad nie przedstawiono ich dodatkow o w nindejszym raporeie.
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Byc. 14 Ocena skutecznosci: CAB vs MIT. Progresja bolu (RR]).

CAR MT Risk Ratio RiskRatio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fized, 95% Cl M-H, Fized, 95% CI
TROPIC 113 375 85 3¥7 1000% 1.15[0.91,1.45] ]
Total @5°% C1) KT} 3T 100.0% 1.45 [0.91,1.45] *
Total everts 113 =3
| 1 | |
Het ity: Mot [f==1al] f I T |
erogeneity; anliﬁ = i 05 07 ] 15 5
Ted foroverall effed: Z=1.13 (P = 0.23) MIT A5
Byc. 15 Ocena skutecznosci: CAB vs MIT. Progresja bolu (RD).
CaAB MT Rizk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup  Eventz Total Fuvents Total Weight MH, Fized, 95% Cl M-H, Fized, 95% CI
TROPIC 113 3738 98 3T 1000% 004 [002,010] ]
Total (95% C1) 378 3T 100.0% 0.04 [-0.02, 0.10] *"
Tatal everts 113 35
] ] ] ]
Heterogeneity: Mo applicable T T T T
o v PP 01005 0 o005 041

Teds foroverall effecdt: Z=120(F =0.23) MIT Ca8

5.3.4 Odpowiedz nowotworu

Na chisktywng odpowiedZ nowotworu analizowang w preypadku choryeh 2 chorobg
mozliwg do zmierzenia sktadata sie odpowiedz catkowita i czefcicwa wg RECIST,

jednakze u zadnego £ analizowanych choryeh nie obserwow ano odpowiedzi catkowite],

OdpeowiedZ now otworu uzyskano z istotnie statystycznie wiskszg czestodciy w grupie
chorvch leczonyeh CAE niz w grupie chorvch leczonych MIT: ERE=3,27 [9504CLE 1,59,
&,73], p=0,001; RD=0,10 [9504CL 0,04; 0,18], p=0,0005, NNT=10 [9524CL 7; 23].

Tab. 32. Ocena skuteczno Sci: CAB vz MIT. Odpowiedz nowotworw

Badanie  N;/N, R [95%] : RD [95%] : NNT [9594CI]

TROPIC 2017204 3,27 [L5%; 6.73] 0,001 0,10 [0,04; 0,16] 00005 10[7; 23]

Byc. 16. Ocena skutecznosci: CAB vs MIT. Odpowiedz nowotworu (RR).

CAB MT Risk Ratio RiskRatio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% O M-H, Fixed, 95% CI
TROPIC 29 2Mm 9 204 100.0% 327[159,673)
Total (95% CI) 201 204 1000%  3.27 [1.59,6.73] <4
Total everts 29 9
Heterogeneity: Mat applicable ‘ ‘ ‘ =
T stfzg w:Illrl ffeu::tF'jpE—SEE P =0.001 oo o4 ! 1o 100

e roverall e cZ=322(P=0.001) MIT CAR
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Byc. 17, Ocena skutecznosci: CAB vz MIT. Odpowiedz nowotworu (RD).

CAB MT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MM, Fixed, 95% €1 M-H, Fixed, 95% CI
TROPIC 29 2M 9 204 1000% 0A0[004, 01E]
Tatal (95% Cl) 2M 204 100.0%  0.10 [0.04, 0.16] 4
Tatal everts 29 9

] ] ] ]
Heterogeneity: Na applicable T T T T
T mﬁg erl ﬁec:-jz— 3.50 (P = 0.0005 b2-ndono01nz
e roverall e cZ=350(P=0. )] MIT CAF

5.3.5 Odpowiedz PSA

Odpowiedz P54 zdefinicwana zostata jako redukeja stezenia PSA w surowicy o co
najmniej 508 u pacjentdéw z wartofelg pocegthowg 220 pg/l Czas odpowiedzi PSA
misrzono od wartofel poczgtkow ej do ostatniege oszacowania spetniajjecego powyzsze
krytaria,

Odpowiedz w odniesieniu do stezenia PSA uzyskano z istctnie statystycznie wiekszg
czestodcig w grupie chorych leczonych CAE niz w grupie chorwch leczonych MIT:
RE=2,20 [9504CI 1,68, 2,88], p=0,00001; ED=0,21 [9504CI: 0,15; 0,28], p<0,00001,
NNT=5 [95%4CL 4; 7].

Tah. 33. Ocena skuteczno Sci: CAB vs MIT. Odpowiedz PSA

Badanie Ny N, RE [95%6CI] : RD [95%4 1] : NNT [95%(]

TROPIC ~ 320/325 2,20 [L68; 2,88]  <0,00001 0,21 [0,15: 0,28] 20,00001 5[4 7]

Byc. 18. Ocena skutecznosci: CAB vz MIT. OdpowiedzP5SA (RR).

CAR MT Risk Ratio RiskRatio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fized, 95% Cl M-H, Fized, 95% CI
TROPIC 129 329 55 325 100.0% 22001 B3, 2.88)
Total (95% ClI) 329 325 100.0% 2.20 [1.68, 2.88] *
Total everts 129 =
Heterogeneity: Mat applicable l l ) )
Ted f;g Tlrl ffedr'jz =573 (P =0.00001 0.2 0.5 1 2 ?

= roverall e Z=573(P =0, 1 MIT C.A8
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Byc. 19. Ocena skutecznosci: CAB vs MIT. Odpowiedz PSA (RD).

CAB MT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% 1 M-H, Fixed, 95% Cl
TROPIC 129 329 53 325 100.0% 0.21[015,0.28]
Total (95% Cl) 329 325 100.0% 0.4 [0.15, 0.28] "'
Total everts 1249 o8
| 1 | |
Het ity Mot li =kl T L
erogeneity; applicahle 02.01 0 0102

Ted foroverall effedt: £=6.23 (P = 0.00001) MIT €45

5.3.6 Odpowiedz w odniesieniu do bolu

OdpowiedZz na bdl zdefinicwano jake obnizenie o co najmniej 2 punkty poczgtkows)
mediany punktacji FPI bez jednoczesnege zwiekszenia punktacji dla zuzycia

analgetyvkdw lub zmniejszenie o ponad 500 zuzycia analgetykdw bez jednoczesnego

wezrostu bély, utreymujjee sie co najmnisj preez 3 tygodnie,

Odpeowiedz w odniesienin do peoziomu bélu uzyskano z pordwnywalng czestodciy
w grupie chorych laczonwch CAE do tej w grupie chorych leczonych MIT: RRE=1,19
[9596CL 0,59; 2,39], p=ns; RD=0,01 [9506CL: -0,04; 0,07], p=ns, NNT=na.

Tah. 34. Ocena skute czno Sci: CAB vs MIT. Odpowiedz w odniesieniu do balu

Badanie N/ W RR [95%CI] : RD [95%CI] : NNT [25%CI]

TROPIC 174/168  1,13[0,59;2,39] ns 0,01 [0,04;0,07] ns  na

Byc. 20. Ocena skutecznosci: CAB vz MIT. O dpowiedz w odniesieniu do bolu (RR).

CAR MT Risk Ratio RiskRatio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed,95% <1 M-H, Fixed, 95% CI
TROPIC 16 174 13 165 100.0% 1.19[0.59,2.39]
Tatal (95% Cl) 174 166 100.0%  1.19 [0.59,2.39]
Total everts 16 13
| | | | | |
Het ity Pt [i cabl T T T J J ! I
Fogenery T applemE 0102 05 1 2 5 10
Ted foroverall effed: £=0438 (P = 0.63) MIT €45
Byc. 21 Ocena skutecznosici: CAB vs MIT. Odpowiedz w odnie sienin do bilu (RD].
CAB MT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Euvents Total Weight MM, Fixed, 95% €1 M-H, Fixed, 95% CI
TROPIC 16 174 13 165 100.0% 0.01 [40.04, 007
Total (95% Cl) 174 168 100.0%  0.04 [-0.04, 0.07]
Total events 16 13
| | | |
Het ity Mot [f==1al T T J T T
STEEnetty. T appiEnle 01005 0 005 01

Tes for overall effect: Z=048 (P = 0.63) MIT Co8
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5.3.7 Stopien sprawnosci wg ECOG

W badanin TROPIC oceniono wystepowanie poprawy, pogorszenia stopnia sprawnodcl
ECOG oraz braku jege zmiany, Poprawa nastepcowata, jezeli u osdb z ECOG=Z2 w
charakterystyce wyidciowe] nastapita zmiana na stopien Olub 1 w trakcie catego okresu
leczenia, Stopiell sprawnofci usnawano za stabilny, jezeli u chorych ze stopniem
sprawnoéci wg ECOG odpowiednic 2, 1 lub O na poczgtku badania utreymat sie
odpowiedni stopiefi sprawnoéci FPogorszenie stopnia sprawnofcl wg ECOG mogho
nastgpit z 2 na 3 lub wiekszy w jakimkolwisk momencie trwania badania lubz 0 lub 1
na =2 stopiefl sprawnofcl Pomimeo diuzszego ckresu leczenia CAE, nie obserwowano

pogorszenia stopnia spraw nodci.

Stoplen sprawnodcl wg ECOG ulegt poprawie, pozostat bez zmian lub pogorszyt sie
u pordw nywalnej liceby chorych leczonych CAE i MIT, cdpowiednio: ER=0,51 [9504CL
0,15; 1,68], p=ns; RD=-0,01 [9504CL -0,03; 0,01], p=ns, NNT=na RR=1,02 [9544CL: 0,94;
1,10], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,05; 0,07], p=ns, NNT=na oraz RR=0,%% [95%4CI: 0,74,
1,33], p=ns RD=-0,002 [3504CL: -0,06; 0,08], p=ns, NNT=na.

Zogodnie z wynikami publikaciji Eahl 2013 czas do pogorszenia stanu sprawnodcl wg
ECOG byt zblizony w grupie CAE i MIT, HE=0,77& [0,558; 1,080], p=0,1325.

Tah. 35. Ocena skute czno Sci: CAB vs MIT. Stopien sprawno sci wg ECOG.

Punkt koticowy Nyf My RER [95%CI] » RD[95%] » NNT[95%CI]
poprawa 357/364  051[0,15;168] ns -0,01[-0.03;0,01] ns na
Sprawnosci wg

ECOG

stopled sprawnoid 357 /364 1.02[0,94:1,10] ns 0,01 [-0.05; 0,07] ns na
wg ECOG bez zmnian

pogorszenie 357 /364 0.99[0,74;1,33] ns -0,002 [-0.06; ns na
sprawnosel wg 0.06]
ECOG
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Byc. 22 Ocena skutecznosci: CAB vs MIT. Stopien sprawnosci wgECOG (RR).

CAB MT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% Cl MH, Fixed, 95% CI

2.1.1 poprawa sprawnosci wg ECOG

TROPIC 4 357 & 364 1000%  051[0415,168]
Subtotal (95% CI 357 364 100.0%  0.51[0.15,1.68]

Total everts 4 g
Heterogeneity: Nat applicable
Ted foroverall effed: Z=1.11 (P = 0.27)

2.1.2 stopiai spravwnosEsi wg ECOG bez zmian

TROPIC 283 357 284 364 100.0% 1.02[0.94,1.10]
Subtotal (95% Cl) k1LT) 364 100.0% 1.02 [0.94,1.10]
Total everts 283 2084

Heterogeneity: Nat applicable
Ted for averall effedt: £=041 (P = 0.68)

2.1.3 pogorszenie sprawnosci wg ECOG

TROPIC 7O 357 T2 364 100.0% 0.99[0.74,1.33]
Subtotal (95% Cl) k1LT) 364 100.0% 0.99[0.74,1.33]
Total everts 0 72

Heterogeneity, Mot applicable
Tes for averall effedt; Z= 006 (P = 0.93)

nz 0.3 1 2
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Byc. 23 Ocena skutecznoSci: CAB vs MIT. Stopien sprawnosci wgECOG (RD).
CAR MT Rizk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 poprawa sprawnosci wg ECOG
TROPIC 4 357 8 384 1000% O [D03, 00
Subtotal (95% CI 357 364 1000% 004 [-0.03, 0.01]
Tatal everts 4 g
Heterogeneity: Na applicable
Ted foroverall effed: Z=1.14 (P = 0.26)
2.1.2 stopia’ spravwnosci wg ECOG bez zmian
TROPIC 283 357 284 364 100.0% 0.01 [40.05, 0.07) i
Subtotal (95% CI 357 364 100.0% 0.01 [-0.05, 0.0F]
Tatal everts 2583 254
Heterogeneity: Na applicable
Ted for averall effed: Z=041 (P = 0.68)
2.1.3 pogorszenie sprawmnsci wg ECOG
TROPIC o 357 72 364 1000% 0004008, 0.08] i
Subtotal (95% CI 357 364 100.0%  -0.00 [-0.06, 0.06]
Tatal everts i) 72
Heterogeneity: Na applicable
Ted for averall effedt: Z=006 (P =0.95)
) \

] ]

T T T T

41 005 0 00z 041
MIT <28

5.3.8 Natezenie bolu

W badaniu TROPIC oceniono wystepowanie poprawy lub pogorszenia bélu oraz braku
jego zmiany w ramach publikacji Bahl 2013,

Natezenie bélu uleghte poprawis, pozostato bez zmian lub pogorssyio sie u zblizonsj
liczbsr chorveh leczonych CAE i MIT, odpowiednic: ER=1,17 [9506CT 0,86; 1,60], p=ns;
RD=0,03 [9504CL -0,03; 0,09], p=ns, NNT=na; RR=0,93 [9504CL: 0,79 1,09], p=ns; RD=-
0,03 [95%6CL -0,11; 0,04], p=ns, NNT=na oraz RR=1,01 [9504CL 0,81; 1,26], p=ns; RD=-
0,003 [9594CL: -0,07; 0,07], p=ns, NNT=na.

Zgodnie z wynikami publikacji Bahl 2013 dredni dzienny wskaznik cceny bélu {ang
avernge daily pain performance index; wg PPI MeGill-Melzack) byt nizszy dla CAE od MIT,
MD=-0,138 [-0,27; -0,01], p=0,035.

Tah. 6. Ocena skute czno Sci: CAB vs MIT. Natezenie bola

Punkt koticowy N/ N RR [95%C1] : RD [95%1] p NNT[95%CI]
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Punkt kodcowy i/ Na RE [95%4C] ‘ RD [95%4C1] ‘ NHT [95%4C1)
natezenie bélu - 3237324 117[0.86:1,60] ns= 0.02 [-0.03;: 0,09] ns na

poprawa

natezenie balu - 3337324 0.93[0,79;1,09] ns -0,03 [-0,11; 0,04] ns na

bez zmian

natezenie bélu - 3237324 1.01[0.81:1.26] ns 0.003 [-0,07:0.07] ns= na
pogorszenie

Byc. 24. Ocena skutecznosci: CAB vs MIT. Natezenie bolu (RR).

CAB MT Risk Ratio RiskRatio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MM, Fixed, 95% <1 M-H, Fixed, 95% CI
2.2.1 nateZenie bdlu - poprava
TROPIC 1 333 0 324 100.0% 117 [0.88,1.E0] i
Subtotal (95% CI) 333 24 1000%  1.17[0.86,1.60]
Taotal everts Fh -

Heterogeneity, Mot applicable
Ted foroverall effedt: Z=1.00 (P = 0.32)

2.2.2 nateZenie bolu - bez zmian

TROPIC 154 333 1681 324 100.0% 0.93[0.79,1.09)]
Subtotal (95% Cl) 333 324 100.0% 0.93 [0.79,1.09]
Total everts 154 161

Heterogeneity, Mot applicable
Ted for averall effedt; £= 0558 (P = 0.38)

2.2.3 nateZenie bolu - pogorszenie

TROPIC 108 333 10 324 100.0% 1.01 [0.81,1.26]
Subtotal (95% Cl) 333 324 100.0% 1.01 [0.81, 1.26]
Total everts 108 104

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.09 (P =0.93)

ns  oF 1 1.5 2
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Byc. 25, Ocena skutecznosci: CAB vz MIT. Natgzende bolu (RD).

CAB MT

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Risk Difference
M, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.21 natezenie bdlu - poprawa

TROPIC 7 333 20 3
Subtotal (95% Cl) 333 24
Total everts 71 =

Heterogeneity: Na applicable
Ted foroverall effedt: Z=1.00(F = 0.32)

2.2.2 natezenie balu - bez zmian

TROPIC 154 333 181 324
Subtotal (95% Cly 333 24
Tatal everts 154 161

Heterogeneity: Na applicable
Ted for averall effed: =058 (P = 0.38)

2.2.3 natefenie bdlu - pogor szenie

TROPIC 108 333 1M 324
Subtotal (95% Cl) 333 24
Tatal everts 105 104

Heterogeneity: Na applicable
Ted for averall effedt: Z=003 (P = 0.93)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.03 [0.03, 0.09)
0.03 [-0.03, 0.09]

003011, 004
20.03 [-0.11, 0.04]

0.00[0.07,0.07]
0.00 [-0.07, 0.07]

&

02

EIN a 0.1 0.2
MIT <28
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6 Ocena bezpieczenstwa w badaniu TROPIC

Woanalizie bezpisczefistwa uwszgledniono nastepujgce punkty koflcowe oceniane w
badaniu TROFIC:

® zgony (w tym =30 dni od ostatniej dawki leku);

® zdarzenia niepozadane (ZN) tgceznis, EN =23 stopnia, ciezkie ZN, ZN prowadzgcs
do trw atego przerwania leczenia, ZN prowadzgce do zgonu tgeenig

o zaburzenia hematologiczne =3 stopnia ciezkodei;

® nichematologiczne zdarzenia niepozgdane =3 stopnia cigzkodei.

Tabele =z zebranymi wynikami hespileczefistwa z dostepnwch publikacji z badania
TROPIC przedstawiono ponizej (patre Tak. 27 1 Tabk. 38) oraz w rozdz. 7.4 (patrz Tab.
48], Analize bezpisczefistwa dla najwaznisjszwch punktéw koficowych preedstawiono w
kolejnyeh rozdziatach,

Tab. 37. Wynild oceny bezpieczenstw a w badaninu TROPIC: CAB vs MIT, z abwrz enia hematologiczne
3. lub 4. stopnia

Neutrope  Neutrope  Gorgezka  Leukopeni Anernia Trombocy

nia nia med¥  neutropen a topenia
iczna
TROFPIC
CAR a7l 03 18 00210 28 (87 253 (68 39113 1504
MIT il 215 (58} 26 [N 511 157 {42) 18(5) 6 (2]

*neutropenia wirmagajgea interwencji me dycene].

Tab. 38 Wyniki oceny bezpieczenstwa w badaniu TROPIC: CAB ws MIT, zaburzenia
niehematolo giczne 3. Iub 4. stopnia.

Biegunla Nudnosei W yrd oty Bdl brzucha
TROFIC
CAB an 23 8] 72 7 72
MIT a7 1003 1003} ofm ofm
6.1 Zgony

W oocenie bezpisczefistwa wystépowanie zgondw raportowano w populacji chorych,
ktérzy otrzvmali co najmniej jedng dawlke leku

W ogrupie choryeh leczonych CAE istotnie statystycznie rezadziej niz w grupie leczonych
MIT raportowano wystepow anle egondw (RE=0,83 [9594CL 0,75; 0,91], p=0,0002; RD=-
0,13 [95094CL -0,20; -0,08], p=0,0001, NNH=na), w tym =gondw w ciggu =30 dni od
podania ostatnie] dawlki leku (RE=0,79 [9504CI: O,70; 0,88], p«=00001; ED=-0,15
[9504CL -0,22; -0,09], p<0,0001, NNH=na).
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Tah. 39, Ocena bezpiecz efistw a: CAR vs MIT. Zzony. Badanie TROPIC

Punktkodcowy  N;/Hy RE [95%4CI)] : RD [25%4CI] : NHH
[95%4CI]

zgonylqcanie 371371 0,83[075:0,91]* 00002  -0,13[020;-0,06]% 00001 na

=30 drd od arLra71l 0,79[0.70;0.88]* <0,0001 -0,15[-0.22; -0,097* 20,001 na

ostatnie] dawki

leku

Byc. 26. Ocena bezpieczen stw a: CAB vs MIT. Zgony (RR).

AR T Rizk Ratin Risk Ratin
Sudy or subgroup  Events Tomal Events Total Weloht W-H, Flxed, 95% Cl N-H, Flxed, $5% Cl
1.10.1 zgony tacznie
TR 2707 25 T 1000 0.02[0.7E, 281] t
Suhtotal (95% ) 37 M A% DRI[N.TA, 0.81]

Total fwents e rA
Hecercoenelty: Mo app lcable
Tzstforoverzll effect: Z— 373 (P -0 00020

1.18.2 =30 dm od astatne) davwkl ek

| == Y 59 dhd i TUL U Loyl cL, diss) t
Subtotal (95% CI) 3™ o 100.0% 079 [0.70, 0.08]
Tatal events a4 263

Heercgeneity: ko app icahble
| 2sttcroversll efect 2= 4. 4 (P = LUl

15 07 16 2
Ml CAE
Byc. 27. Ocena bezpieczestwa: CAB vs MIT. Zgony (RD].
CAB MIT Rick Dflerence Rigk Difference

Study or subgroup  tvents lotal Evaats ofal Wewght B-H, iced, 95% (] M-H, Hxed, Y5% LI
1.18.1 zgony lacznie

T2 2y 3™ 20 T O A0C0%  -0A43[F020,-1.006) t

Subtotal (955 C) 371 o 100.0% 013 [0.20, -0.08]

Tatal ewents 227 273

Hetercgenelts: MNOS app 1Icanle

T2slioruversllefecl. Z= 3. E0(F =000013

1.18.2 =30 dni ol nstatniej dawki lekn

T2 me 37 JRA 0 FTOANT % -NAR N, -104) i

Subtotal (95% CI) NI I 100.0% -0A5[0.22,-0.09]

Tatal events a4 263

Hearcganeity: Mo appicabla

Tastfrroverzll pffert F=4 42 (P = 00NN

] ] ] ]

02 LA 0 KGR
MIT CAF

6.2 Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane teenie, zdarzenia niepozgdane =3 stopnia, ciezkie =darzenia

niepozgdane i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwabtego przerwania leczenia
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{zgodnie z publikacjg De Ecno 2010 i raportem EMA) raportow ano = wiekszg czestodcia
w grupie chorych leczonych CAE niz w grupie leczonyeh MIT, odpowiednio: BRR=1,08
[9506CL 1,04; 1,13], p=0,0003; RD=0,07 [9506CL 0,03; 0,11], p=0,0002, NNH=14
[9506CL 9; 30]; RR=1,48 [95%CL 1,245; 1,70], p=0,00001; RD=0,18 [95%4CL 0,11; 0,25],
p=0,00001, NNH=8 [9506CL 4; 10]; RR=1,88 [9504CL 1,49 2,3&], p=0,00001; RD=0,18
[9596CL: 0,12; 0,25], p=0,00001, NNH=6 [9504CL 5; 9] oraz RR=2,09 [9504CL 1,41; 3,11],
p=0,0003; RD=0,09 [9596CL 0,05; 0,14], p=0,0001, NNH=10 [95%4CL 7; 21].

Zdarzenia niepozgdane prowadzgee do zgonu raportowano z pordwnywalng czestodcia
w analizowanych grupach: ER=1,12 [9594C1: 0,59 2,12], p=ns; RD=0,01 [9524CE -0,03;
0,04], p=ns, NNH=na.

Tah. 40. Ocena bezpiecz etistw a: CABR vs MIT. Zdarzenia niepozgdane. Badanie TROPIC,
Punkt ko dcowy NNy,  RE [95%40

ZN fgcznie 371/ 108 [1.0<41,13] 0,0003 0,07 [0.03: 0,11]  0.0002 14 [9: 30]
a7l

ZN =3 stopnia 371/ 146125 170] <000001 0,18 [011;0,25] <0,00001 &[4 10]
a7l

ciezkie ZN 371/ 188149 238] <000001 018[01Z2 0,25] <0,00001 &[5 9
a7l

ZN prowadzgee do a7y, 209[141;311] 0,0003 0,09 [0.0%5; 0,14] 00001 10 [7: 21]

trwatezo arl

przerwanialeczenia

ZW prowadzgee do 371} 112059 212] ns 0,01 [-0.,03: 0,04] ns ha

zgonu fgcenie ar1
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Byc. 28, Ocena bezpieczenstw a: CAB vs MIT. Zdarzenia niepozgdane (RR).

CAL WIT Risk Ratic Risk Ratic
Studyor Subgroup  Events Todal Events Total Weight WM-H, Fixad, 97% Cl M-, Fixed, 855 Cl
114 7N larrmie
TROPIZ a5 3Tl X AT L% 10804, 13
Suhtotal {95% C1) a7 A7 1n0o% 108 [1.04,1.43]
| o1al evanis =hh i
Heteocencry: Mol agp 1zchlo
Tt bor oeerall ZAcel L= d k3 H=LLUL:)
3.1.27N =3 slopnia
TROPIZ 3371 146 37 (L% 14B[1.28, 70| t
Suntotal (95% Cl) T 31 1000% 145 [1.25,1.70]
Tolal evenis =11 14E
| lete-ozencin: Mol agp izshle
Test for overall =fect: =2 07 (M < C.COOCT!
0.3 cieic N
TROFI 1ed a7 FFOOAF1 CWrW ARA[ 45, 7 AR i
Cubtotzl (05% CI) am 3T 100.0%  1.8B71.40, 2.38]

Trlal rurnis 1244 v
Hele-neenriy Bl 4p pi=bie
Tesl fur wwerall 2Mecl. 2= 526 (P = C.COOCT;

3.1.4 2N prowadzece do trwalzgo przerwania
TROFIZ BT 3T 330371 ICEW 09[4, 3 i
Suitatal (95% CI) a7 71 1000% 2080141, 1.14]

Total evants &t 3
Hata-ocancly: Mol agp 1z5bla

@t for overall SMEEt £ - 36 (0 — LLUL:)

3.5 7N prowadzgoe do sogone tqoonie

ITHOHIZ ™ 30 1 2 7 ILL%: T4 18k, 214
Subloll (95% C1) 3T 371 1000% 112 [0.50, 2.13] —+
Total evhis 14 17

| lete-ocenciny: Mol agp izshle
Test for overall =fect: Z= 024 M= CF0

Teat frrsubarn i cifrren-rs Th™— 41 34 df - A P = NOTNNAY, 17 - A0 2%
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Byc. 29, Ocena bezpieczen stw a: CAB vs MIT. Zdarzenia niepozgdane (RD].

CAE WIT Rizk Differcnco Rizk Ciffercnen
Study or Subgroup  Cwents Todal Cvents Total Weight WL Nxad, 95% Cl M, MNxed, 95% C
3.1.1 2N lacznie
TROPIZ a5 3T FI2E 371 L% C.O7 [2.0%, 011
Subtotal {93% CI) 3 FO1000% 007 [0.03, 0.11] l’
Tolal evenis A4 32E
Hateocencly: Mol agp 1zshle
Tagt for ovarall afiact Z— 270 P — C.CO02)

112 7N =0 siopnia

[HOPL W1E T e 301 L% L1E [, Uy
Sublolsl {95% C1) 371 371 1000% 018011, 0.35]
ol ewchls w14 13k

Heteocency: Mol agp 1zchlo
Test for oworall 2fecl Z= 600 P = C.COOCT,

3.3 cladkla ZH

TROMZ 125 371 TF 71 LK CAO[AZ 023 i
Suototal (95% CI) kv | 371 100.0%  0.1B [0.12,0.25]

Tolal evenis 145 b

Hete ocencin: Mol agp izzhle

Tesat frrnverall =fect 7 G TR P <CCOOCT?

314 7N prowadzace do trwalzgo przenwania

TROPIT AT AT A0 43T Uy rnapine nidy

Switotal (95% CI) i 1O100.0% 003 [0.05 0.14] 'l

Tuldl ewenils 6T i
Hele-ucwneiy. Mul dppiczhle
Test for owerall 2Mect I= 322 (P = C.CO0N)

215 7N prowarzace do #gone lycrnie

TRUPIZ 19 3T 17 37 - JCC% 00 [-2.03, 004 t
Su bl (95% C1) T A7 1000t 009 000, 0.a0d]

1 o1al evanis 4 1f
Heteacencisy: Mol agp izchlo

et hor overall 2Hcct L= -4 (H=L.rd)

MIT CAC

Test for sub qrodg citerenzes: Th== 1237, df = 4 T = 0.00001%, 2= 09.7%

6.3 Zaburzenia hematologiczne stopnia 23.

Meutropeanie, neutropenie wyImagajjcs interwencji medyeczneai, gorgezke
neutropeniczng, leukcopenie | anemie 3. lub 4. stopnia obserwowano z istotnie
statystycznie wiekseg czestofciz w grupie leczonych CAE niz MIT, cdpowiednio:
EE=1,41 [95%4CI: 1,28 1,5&], p=0,00001; ED=0,24 [9504CI: 0,17; 0,30], p=0,00001,
NNH=E [95%4CL 4; £]; RE=3,04 [9504CL 2,00; 4,82], p=0,00001; RD=0,14 [95%CL 0,09
0,19], p<0,00001, NNH=7 [9504CL & 11]; RR=5,60 [9504CL 2,19; 14,34], p=0,0003;
ED=0,08 [9504CE 0,03; 0,09], p=0,0001, NNH=17 [9504CI: 11; 321]; EE=1,61 [9504CI
1,40 1,85], p=0,00001; RD=0,26 [95%CL 0,19 0,33], p=0,00001, NNH=4 [9504CL 4; 6]
oraz RR=2,17 [9504CL 1,26; 3,72], p=0,005; RD=0,06 [9504CL 0,02; 0,09], p=0,004,
NNH=1% [9596CL: 11;55].

Trombocytopenie 3. lub 4. stopnia raportowanc z mniejszg czestofciy w grupie
leczonych MIT niz CAE - wynik osiggnat istotnodé statystyczng jedynie w odniesieniu do
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parametru RD: RR=2,50 [9596CL 0,98 &,37], p=0,055; RD=0,02 [9504CI: 0,0005; 0,05],
p=0,046, NNH=42 [95%CL 21; 2 184],

Tab. 41. Ocena bezpiecz enstw a: CAB vs MIT. Zaburzenia hermatologiczne 3. lub 4. stopnia. Badanie
TROPIC.

Punkt kodcowsy 5/ Wy EE [95%CI] ‘ RD [95%]

neutropenia 371371 141[1,28 1.56] =0,0001 0,24]0,17;0,30] <0001 5[4 6]
neutroperia 371371 3,04 [2.00;462] =0,0001 0,14 [0,09:0,19] =0.001 76 11]
WYIagzajaca

interw encji

medyczne]

goraczka 3717371 S5.60[219%1434] 0,0003 0,06 [0,03; 0,09 <0.0001 17 [11: 31)
neutropeniczna

leukopenia 3717371 1.61[L40;185] =0,0001 0,26 [0,19:0,23] =0.0001 474 6]
anemia ITLF371 0 217126 2.7 2] 0,005 0,06 [0,02; 0,09] 0.004 18[11; 55]

trombocytopenia 3717371 2,590[0,98; 6,37] 0,05 0,02 [0,0008;0,05] 0.05 42 [2L 2 184)
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Byc. 30. Ocena bezpieczen stw a: CAB vs MIT. Zaburz enia hematologiczne 3. lub 4. stopnia (RR).

CAR MT Risk Ratio RiskRatio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fized, 95% Cl M-H, Fized, 95% CI
1.4.1 neutropenia
TROPIC CINICINC F | M5 3™ 100.0% 1.41[1.28,1 56] ’
Subtotal (95% Cl) KT) | 3 100.0% 1.41 [1.28, 1.56]
Total everts 303 25

Heterogeneity: Mot applicakble
Ted foroverall effed: Z=6.73 (P = 0.00001)

1.4.2 neutropenia wwimagajgca interwendi medycanej

TROPIC 79 3™ X 3™ 1000% 3.04[2.00 462
Subtotal (95% Cl) KT | I 100.0% J.04[2.00, 4.62]
Total everts 79 X

Heterogeneity, Mot applicable
Ted for overall effedt; £=520(FP = 0.00001)

1.4.3 goragczka neutropeniczra

TROPIC 28 ™ 537 100.0% SEO[219,14.34]
Subtotal (95% Cl) KT | I3 100.0% 560 [2.19, 14.34]
Total everts 28 =

Heterogeneity: Mot applicable
Test for aversll effect: £=3.59 (P = 0.0003)

1.4.4 leukopenia

TROPIC 253 M 157 37 00.0% 1.61[1.40,1.585]
Subtotal (95% Cl) KT | I3 100.0% 1.61 [1.40, 1.85]
Total everts 253 157

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=6.79 (P = 0.00001)

1.4.5 anemia

TROPIC 39 am 15 371 1000%  247[1.26,372]
Subtotal (95% CI 3 37 100.0%  2A7[1.26,3.72]

Total everts 3 15
Heterogeneity, Mat applicable
Test for overall effect: £=2.81 (P = 0.005)

1.4.6 trombocytopenia

TROPIC 15 3™ 6 371 1000% 250[0.958,6.37]
Subtotal (95% Cl) kT | I3 100.0% 2.50[0.98, 6.37]
Total evertz 15 =

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=1.92 (P =0.05)

4

T T T
01 02 05 1

I
T
2 10
mIT <28
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Byc. 31 Ocena bezpieczenstw a: CAB vs MIT. Zabwrz enia hematologiczne 3. lub 4. stopnia (RD).

CAR MT Rizk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 neutropenia
TROPIC o3 3 M5 37 100.0% Q24 (047,030 1
Subtotal (95% Cl) kT | 3 100.0% 0.24[0.17,0.30]
Tatal everts 303 215

Heterogeneity: Mot applicable
Ted foroverall effedt: Z=7 .28 (P = 0.00001)

1.4.2 neutropenia wwimagajaca interwenci medycanej

TROPIC 79 2™ X 2™ 100.0% 0A4[0093,019) !
Subtotal (95% Cly kTS | I3 100.0% 0.44[0.09,0.19]
Tatal everts 79 X

Heterogeneity: Na applicable
Ted foroverall effed: Z=570 (P = 0.00001)

1.4.3 goraczka neutropeniczna

TROPIC 28 a™ 537 100.0% 0.06[0.03,0.09)
Subtotal (95% Cl) kTS | I3 100.0% 0.06 [0.03, 0.09]
Tatal everts 28 4

Heterogeneity: Mot applicable
Ted for averall effedt: £=4.14 (P = 0.0001)

1.4.4 leukopenia

TROPIC 253 M 157 37 A00.0% 026[019,0.33] t
Subtotal (95% Cl) kTS | I3 100.0% 0.26 [0.19,0.33]
Total everts 253 157

Heterogeneity: Mot applicakble
Ted foroverall effed: £=7 .34 (P = 0.00001)

1.4.5 anemia

TROPIC 38 o™ 18 3™ 100.0% 0.06[0.02,0.09)
Subtotal (95% Cl) KT | I 100.0% 0.06 [0.02, 0.09]
Total everts 29 18

Heterogeneity: Nat applicable
Ted foroverall effedt: £=2.91 (P = 0.004)

1.4.6 trombocytopenia

TROPIC 15 3™ B 37 100.0% 0.02[0.00,0.05] '
Subtotal (95% Cl) KT | I 100.0% 0.02 [0.00, 0.05]
Total everts 15 &

Heterogeneity: Mot applicable
Ted for averall effedt; Z=2.00 (P = 0.05)

l ] l l

— T

4201 0 0102
mIT <28
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6.4 Niehematologiczme zdarzenia niepozadane stopnia =3.

Eiegunka stopnia 3. lub 4. wystepowata istotnie statystycznie czefciej u chorych
leczonych CAE niz MIT: RR=23,00 [9504CL 3,12; 169,43], p=0,002; RD=0,0& [9504CL
0,03; 0,08], p=0,00001, NNH=17 [95%CL: 12; 20].

Mudnodci, wiymicty i bél brzucha stopnia 3. lub 4. raportowano rzadziej w grupie
choryeh leczonych MIT niz CAE, jednakze jedynis dla parametru RD wykazano istotnosé
statystyezng wynikdw, odpowiadnio: RE=7,00 [9524C1: 0,87, 5&,61], p=0,07; RD=0,02
[95%6CL: 0,001; 0,03], p=0,03, NNH=62 [9504CL: 33; 738] RR=15,00 [9504CL 0,86
261,69], p=0,086; RD=0,02 [95%CL 0,004; 0,03], p=0,01, NNH=53 [950%6CL: 30; 244] oraz
RR=15,00 [9504CL 0,86; 261,69], p=0,06; RD=002 [9504CL 0,004 0,03], p=0,01,
NNH=53 [9596CL: 30; 244].

Tah. 42, Ocena bezpieczenstwa: CAB vs MIT. Niehematologicene ZN 3. lub 4. stopnia. Badanie
TROPIC.

Punktkodicowy NN,  RR[95%40I) : RD [95%] : NNH [95%4CI)

biegurnka 3717371 23,00 0,002 0,06 [0,03; 0,08] <0.0001 17 [12; 30]
[3.12;169.43]

nudnogel 3714371 T.00[0.87:56.61] 0,07 0,020,001 0,03] 003 B2 [33:728]

wirnioty 3717371 1500[086; 261,69 0,06 0,02 [0,004; 0,03] 001 53 [30; 244

bél braucha 3717371 15.00[0.86; 261,69 006 0,02 [0,004; 0,03] 001 53 [30: 244]
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Byc. 32 Ocena bezpieczedstw a: CAB vs MIT. Miehematologiczne ZN 3. lub 4 stopnda (RR).

Irmal avenrs ¥ 1
Heterger ety Mt appl cahle
lesttar ove gl effect £=1 88~ =L.1K)

[‘AHK (A1 Hisk Hatio Hisk Ratin
sty or Suhgroup Fvents  Iofal Feents Iofal Welght  M-H, Hixed, 45% MI-H, Fiead, Y% 0
1.20.1 blegunka
TRCFIC 33 37 i 371 1C0.0% 2300[312, 16843 i
Subtctal {95% CI) im 3T 10C.0% 23.00[3.12, 16043
Ihral avFhts e 1
Hetarager Aty Mt anpl eahla
les1tar ovesll effect L= 3 Ud (= LU
1.20.2 nudnosci
TRCFIC T oam | 371 1C0C% TOX[0.87, 56 61 l
Zubtctal {35% CI) KTl I 100.0% 7.00 [C.07, 55.61
Todl 2verils T |
Heteragereity: Mct appl cable
Tesifarove sl effect Z-1 82 (7 - C.07)
1.20.3 wymicty
TRCCIC 7oA 0 27 AC0C% 1500[0.06, 261 6 i
Subtotal {95% CI) am 371 100.0% 15.00[0.26, 261.60]
Tomal ovents v 0
Hetaragareity: Mct appl cabla
Tezlfar ove-sll effact Z-1 265 {2 - C.08)
1.20.4 bél briucha
TRCFIC: T 0 371 1C0C% 1500[0.26, 261 69 i
suptotal (95% Cl) 3m T 100.0% 1500 [0.86, 261.63]
1

0005 0.

| 10 200
MT CGAC
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Byc. 33 Ocena bezpieczenstw a: CAB vs MIT. Miehematologiczne ZN 3. lub 4. stopnia (RD).

CAB Risk Dille ence Risk DilTerence
Study or Subgroup  [vents Total [wvents Total Weight R-1, Ticed, 95% Cl M-I, Tixed, 5% Cl
1.20.1 biegunka
T2 23 3™ 271 0C0% 0.06 [0.0z, 2.08] i
subtotal (95% Cl) 3T irM 100.0% 0.0% [C.03, 0,081
Tatal ewents 23
| lerercgeneity: Mo app icable
Tastfcroversll effact Z— A.E2 (P = 000001}
1.20.2 nudnosci
T2 PR IFOA0C0% 0.02[0.0C, 2.03) t
Subtotal (955 C) 371 o 10005 0.02 [0.00, 0.03]
Tatal ewents T
Hetercgenelts: MNOS app 1Icanle
Taslioroeerellelfecl. Z= 214 (P =003
1. 2003 wymicty
| =20 £ooa4n FT 1L U UL UL, J.U3) t
Subtotal (95% CI) ™ o 100.0% 0.02 [0.00, 0.03]
Tatal events T
Hearcganeity: Mo appicabla
Tastfrroverzll pffert 7= 2 F1 (P =011}
1.20.4 bal brzucha
T2 7o e IR NI 0.02[0.0C, 2.03 t
subtotal (45% L) 31 2 100.0% D0 LU0, 0,031
| Jtal events i

He erogeneily. Bu. dppivable
Taxetforovorsll offect: 2= 261 (P =001

-EI.iIIIE

WI™

0 0.025105
CAE
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7 Zestawienie wynikow badan RCT dla CAB, ABI, ENZ, RAD

Woowyniku wyszukiwania nie odnalezione badal bezpodrednic pordwnujgeoych
kabazytalsel z abirateronem, enzalutamidem lub dichlorkiem radu RBa-223 w docealow g
populacji chorych,

loiciowe porownanie z ahirateronem i enzalutamidem we wnioskowanej
populacji nie jest moZliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na brak wspolnego
komparatora w odnalezionych hadaniach dla tych kompar ator ow.

Fordwnanie podrednie kabazytakselu z abirateronem, enzalutamidem i dichlorkiem
radu Ba-223 jest utrudnicne preez réznice w projektach odnalezionych rejestracyinych
badafl klinicznych u chorych 2 mCEPC po nieskutecznodei docetakselu oraz populacjach
wigczonych do badan:

® badanie TROPIC (kabazytaksel vs mitoksantron);

® badanie COU-A4-301 {abirateron vs placeba);

® badanie AFFIREM (enzalutamid vs placeba];

o badanie ALSYMPCA {dichlorek radu Ra-223 ws placeba].

Do podstawowych rdznic cechujgeych powyzsze badania, nie pozwalajgeyvch na
przeprowadzenie  wiarygodnego  pordwnania  pofredniege kabazytakselu oz
abirateronem, enzalutamidem i dichlorkiem radu Ea-223, nalezg:

® Lkomparator {mitoksantron dla CAE, placebo dla AEI/ENZ /EAD];

® ograniczenie diugodci podawania -CAE do 10 ovkli, BAD do & cvkli (w prevpadku
AEl i ENZ nie podano konkretnej maksymalnej dbugeédci laczenia - leczenie ABL w
badanin miato byé kontynuowane az do progresji choroby [udokum entow anej w
cparciu o stezenie P5A, obrazowanie radiograficene i wyniki kliniczne], a leczenia
ENZ deo potwierdzenia progresji radicgraficzne] wymagajgce] rozpoczécia
kolajnego leczenia systemow ego);

® rdznice w stopniu opornofci na wezefniejsze leczenie docetakselem {odsetel
pacjentdw, ktérey prezerwali leczenie docetakselem z powodu progresji w grupie
interwencii, w badaniu TROPIC wynidst 6394, a w badaniu COU-A4-301 4504);

® réznice w zakresie intensywnodel wezednisjszego leczenia (w badaniach TROPIC
i AFFIRM czeid pacjentdw [odpowiednio 024 1 3,1%] preyvjimewata przed
wigczeniem do badania =2 linie chemicterapil, natomiast w badaniu COU-A4-301
uczestniczyli jedynie pacjenci, ktérzy otreymywali 1 lub 2 linie weozegnigjszei
chemicterapii);?® co wiecej, badanie ALSYMPCA doffé istotnie rédznito sie od
pozostatych pod wzgledem kryteridw wigczenia - wigczono do nisgo chorvch
leczonych docetakselem (57%) i nisleczonych wezedniej DOC (4394, chorzy w
stanie zdrowia nispozwalajgeym na leczenie DOC lub w przypadku braku
dostepnodci DOC);
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® prezyjmowanie dodatkowo réznych lekdw (w badaniach TROPIC i COU-A4-301
wszyscy chorzy dodathkowo otrevmywali leczenie prednizonem, a w badaniu
AFFIEM  dozwolone byto stosowanie glikokortykosteroiddw; w badaniu
ALESYMPCA w obu ramionach preyimowano najlepsze leczenie wspomagajgce
zdefinicwane jako opieka rutyvnowa w kazdvm z ofrodkdéw [np. napromisnianie
misjscowe wigeks zewnetrzng, glikostercidy, antyandrogeny, ketokonazol lub
estrogeny]);
® rézne mediany czasu obserwacji w badaniach (TROFPIC: 12,8 i 25,5 mies., COU-
£48-301: 14,4 miss, AFFIRM: 12,81 20,2 mies., ALSYMPCA nie podanc);
® rézne mediany czasu leczenia w grupie interwencji (TROPIC: 18 tyg, COU-AL-
301: 33 tyg, AFFIRM: 32 tyg, ALSYMPCA 24 tyg.);
* rozZne definicje PF5:
o W przypadku abirateronu, progresje choroby definicwanc w oparciu o
analize zmian radiclogicenych w thance miekkiej weadlig kryteridw
EECIST lub w cbrazie radiclogicznym kodci wykazujgoym =2 nowe zmiany
patclogiczne niszwigzane z gwalttownym werostem stezenia testosteronu
tuz po rozpoczeciuterapii (z ang twmor flare).
o W przypadku oceny PFS dla enzalutamidu progresje choroby definiowano
w oparcin o analize zmian radiclogicznych w thkance miekkie) wedlug
krytaridwr RECIST lub w cbrazie radiclogicznym kofei wykazujgeym =2
nowe zmiany i zgon z jakiejkolwick preyvezymy.
Whbadaniu ALSYMPCA nis analizowano FFS,
Wopreypadlku kabazytaksslu, w badaniu TROPIC przeZycie wolne od
progresji bylo zioZonym punktem koficowym, cobejmujgcym kilka
definicji progresji {na PFS sktadaly sie: progresja nowctworu, progresja
PS4, progresja bélu lub zgon z jakisjkeolwiek przyvezyny; patrz rozdz. 5.2).
Wozwigzku z tym, ze definicja PFS w badaniu TEOPIC byta najszersza, w
pozostatych badaniach duzo tatwiej osiggngd diuzeze przerycie wolne od
progresji choroby, Ztozona definicja PFS chejmowata muin. definicje
ocparty na kryteriach RECIST, Lktéra byta wiec najblizsza definicjl w
badanin oceniajgeym pozostate leki

Wozwigzku z powyvzszym niemozliwe jest wiaryvgodne pordwnanie twch lekdw 1w
kolejnyeh rozdziatach przedstawiono zestawienia wynikdw z poszczegdlnych badan.
Whrniki dla analizowanywch lekdw w catkowite] populacji choryeh {oraz w subpopulacji
choryeh leczonyvch wezedniej DOC w badaniu ALSYMPCA) preedstawiono w kolejnych

rozdziatach {preedstawiono wyniki z median obserwacjl najbardziej zblizonyvch do
badania TROPIC).

7.1 Przezycie calkowite

Zastawienie wynikdw z wijczonyvch badan przedstawiono w ponizezejtabeali
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Whirkazano istotnie statystycznie dluzsze przezecie catkowite w grupie CAE w
pordwnaniu z MIT — stosowanie CAE zwigzane byvlo 2 28% redulicjg ryvevka wzglednego
zgonu {dla dtuzszej mediany obserwacji, tj. 25,5 mies; 30% w okrasis ohserwacii
wynoszgeym 12,8 mies. ).

Dla AEI ENE, BAD pordwnywanych 2 brakiem leczenia aktywnego (placebo) réwnisz
wykazano istotnie statystyeznie dbuzsze preezycie w grupie interwenciji (AEI, ENZ, RAD)
w pordwnaniun z PL&A — stoscwanie ARI zwijzane bwlo z 2606 redulkejg rvezvka
wezglednego zgonu (dla dhuzsze) mediany obserwacji), RAD z 309 redukeig, a ENZ 2 37%
redukecijy. Malezy jednak zauwazyd, ze wyniki dla ENZ dotyczg krétszego okresu
obsarwacii (tj. 14,4 mies, dla ENZ, 20,2 mies dla AEI) - wyniki dla AEI w zhlizonym
ckresie obserwacji (tj. 12,8 mies) tez wyniosty ponad 30846 (359%); wyvnilki analizy
chkresow g dla BAD réwniezwynoszg 3094,

Mediana preezycia catkowitego w mies w analizowanych grupach wyniosta:
s CAFE - 15,1 mies,
e ART-14.5 mies.
e [BAD -14 9 mies,
& ENZ-184 mies,
W Tab, 44 przedstawione wyniki preezyeia catkowitego we wspdlnych podgrupach

pacjentdw analizowanych w badaniach wilgczonwch do analizy.
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Tah. 43. Przezycie catkowite — zestawienie wynikow.

Badanie (mediana obserwaci)

Porownanie z inng terapia

TROPIC (12,8)

TROPIC (25,5)

Pordwnanie z brakiem leczenia

COU-AA-301(12,8)

COU-AA-301(20,2)

AFFIRM (14,4)

ALSYMPCA (bd - analiza przed

£ros5over)

ALSYMPCA (bd- analiza przed

crossover] - subpopulacja
chorvch leczonych wezeiniej
DOC

AL SYMPCA (bd - analiza
okresow a, ang. interirm)

Grupa

CAR
MIT
CABwz MIT
CAR
MIT
CABwz MIT

AEI
PLA
LBl wzPLA
LEI
PLA
LBl wzPLA
ENZ
PLA
ENZ s FLA
RAD
PLA
RAD = PLA
RAD
PLA
RAD wsz PLA
RAD
PLA
RAD wsz PLA

ars
T

are

arT

797

3a9g

797
398

|00
a9q

614
07

352
174

541
268

05, me dlana [95%CI), mie =,

15,1 [14.1; 16,3]

12,7 [11.6; 13,7]

HR=0,70 [0,59; 0,83], p=0,0001
bd

bd

HR=0,72 [0,61; 0,84], p<0,0001

14,8

10,9

HE=0,65 [0,54; 0,77], p=0,001/
15,8 [14.8; 17.0]

11,2 [10.45 13,1]

HE=0,74 [0,64; 0,86], p=0,0001
18,4 [17.3: NE]

13,6 [11,3; 15.8]

HR=0,63 [0,53; 0,75], p=0,001
14,9

11,3

HR=0,70 [0,58; 0,83], p=0,001
14,4 [12,5 15,5]

11,3 [10,0; 12,9]

HR=0,70 [0.56; 0,88], p=0,002
14

11,2

HR=0,70 [0,55; 0,88], p=0,002
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Tab. 44, Prz efycie catkowite w podgiupach — zestawienie wynikbw, HR [95%CI], N.

Badanie (rmediana ECoOGO-1 ECOG2 1 wezeiniejsza =2 wezeiniejzze Wiek <65 1.k,

obserwacii] chernioterapia chernioterapie

Porownanie z inng terapia

TROPIC (12,8) CABws 0,68 [0,57:0.82] 0,81 [048 1.38], 0,67 [0.55;0,83]. N=528 0,75 [0.55; 1.02], N=227 0,81 [0.61:1,08].
MIT N=694 N=61 N=205

Porownanie z brakiem leczenia

COT-AA-301 (12,8)* ABIws 0,64 [0,53: 0,78]. 0,81[0,53 1,24],  0,63[0,51:0,78], N=557  2wezeé chem, 0,66 [0,48; 0,91]
FLa N=713 N=82 0,74 [0.55: 0,99], N=240

AFFIRM (14,4) ENZws 0,62 [0,52;0,75], 0,65[0,3% 1,07], 0,50 [048; 0,73], N=875 0,74 [054 103], N=324 0,63 [0,46; 0,87],
PLA N=1097 N=102 N=362

AL SYMPCA** (bd) RaDws 0,68 [0,56: 0,82), 0,82[0,50:1,35],  bd bd bd
PLA N=801 N=118

*liczebnosd (M) oraz HRE dlaleczenia wbad, 231 =33 miez, po DOC w oparciu o popudacije Fizazi 2012; ** analiza preed crossover,

Tab. 45. Prz eiycie catkowite w podgrupach cd. - zestawienie wynikow, HR [95%CI], N

Wiek =652 =z gthku Bélnapoczatkn rogresja <3 mies. po ogresja 23 mies, po

hadania hadania

Porownanie z inng terapis

TROPIC (12,8) CABvs  062[050;0,78], 057 [043 0.77], 0,76 [0,5%; 0,98, 0,70 [0,55 0,91] N=339 0,75 [0,51; 1,11], N=192
MIT N=460 N=314 N=310

Pordwnanie z brakiem leczenia

COU-AA-301 ({12,8)* LBl ws 0,76 [0,55; 0,82] BPI-3F =4 BFI-3F =4 leczenie w bad, =3 mies, leczenie w bad. =3 mies,

109,232




Badanie (mediana Wiek =652 =z gthku

Bdlnapoczatku
badania

Frogreszja <3 miez. po

TnoC

Progreszja =3 rmies po

Toc

obzerwacii} badania
PL& 0,64 [0.50; 0,82],
=440
AFFIRM (14,4) ENZws 0,63 [0,51; 0,78], BFI-3F =4
PLA N=837 0,59 [0.47: 0,84],
N=8358
AL SYMPCA* (bd) RAD w2 bd bd
PLA

0,68 [0,53; 0,85],
N=357
EFI-5F 24

0,71 [0,54; 0,947,
N=341

bd

po DOC*
0,62 [047: 0,83], N=227

bd

bd

po DOk
0,77 [0,64 0,92], N=55¢

bd

bd

tliczebnost (M) oraz HR dlaleczenia w bad, 231 =33 mies, po DOC w oparein o populacje Fizazi 2012; ** analiza preed crossoven BPI-3F - EKrdthi Inwentarz Balu -
Skrdcony Forrularz (ang the Erief Pefn Inventorny-Short Form) odp. na pyt. 3 oceniona ha <4 pkt, - brak bdlu lub bal fagodny - ¢, brak istotnego klinicznie balu; 24

pkt, - urmiarkowarny bél do ostrego balu
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7.2 Progresja choroby

FPordwnanie wynikdw detyczicwch progresji dla CAE z AEI, ENZ i BEAD jest mocno
ocgraniczone ze wezgledu na rézne definicje progresii w badaniach. Przeiycie wolne od
progresji choroby jako zloZony punkt koficowy z progresji nowotworu, progresji
PSA, progresji holu lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny raportowano jedynie w
bhadaniu TROPIC. Definicja FF5 w badaniu TROPIC byta szersza niz w pozostabych
badaniach, w zwigzku z ceym w pozostatych badaniach duzo fatwisj osiggngé diuzsze

przezyciawolne od progresji chorobss,

Z kolei czas do progresji nowotworn byt cdmisnnie zdefinicwany w badaniu TROPIC
{(wg kryteridéw BECIST) oraz w badaniach COU-AA-301 i AFFIEM (w obu badaniach
oprécz progresji wg RECIST dodatkowo progresja weadtug skandw koéci).

Whrkazano istotnie statystyeznie diuzsze przermycie bez progresji nowoctworu w grupie
CAE w pordwnaniu z MIT — stosowanie CAR zwigzane bylo = 399 redukcjg ryvevka
wezglednego progresii.

Dla ABI, ENZ, BAD pordwnywanych z brakiem leczenia aktywnego (placebo) réwniez
wykazano istctnie statystycznie dtuzsze przezycie bez progresji nowotworu w grupie
interwencji (AEl, ENZ; brak danych dla RAD) w pordwnaniu =z PLA — 32304 redukeji
rvevka weglednego prograsji w prevpadku AED ws PLA 1 6004 w preyvpadku ENZ vs PLA
{dtuzsza mediana obserwacjiw badaniu AFFIRM].

Mediana czasu do progresji nowotw oruw mies, wynicsta edpowisdnio:
® v grupie CAE 8,8 mies,
® v grupie ENZ 8,3 mises,
® wgrupie AEI 5,6 mies;
® w grupis BAD brak danych.

Woprzypadku czasu do progresji PS&A zblizona definicja do tej w badaniu TROPIC
wystepowata réwniez w badaniu COU-24-3201, a innaw badaniach AFFIRM { ALSYMPCA,

Stosowanie CAE wigzato sie z 2524 redukcjg rvevka wezglednego progresji PSA w
pordwnaniu z inng terapig - mitoksantronem.

Stosowanie AEI w pordwnaniu z brakiem leczenia {PLA)Y wigzato sig z 429 redukejs
rvevka wezglednego progresji PEA,

Czas do progresjiw odniesieniu do bdélu i odsstel chorveh 2 progresjg w odnisesieniu do
bdlu ocenions zostalty w badaniach TROPIC i AFFIEM, ale ocena bélu przeprowadzona
zostata w odmienny sposdb w obu badaniach (patrz preypisv po tabelg).

Whmiki dotyczgce progresji choroby zebranc w ponizszej tabeli
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Tah. 16. Pro gresjachoroby —zestawienie wynikow.

Badanie Grupa PFi.mediana sdoprogresj Czaz doprogresji  Ceas do progresii Odsetel: chorych 2 progre sja
A b ot Fao# woodniezsienin do boluft#  w odniesieniu do baluf#, n (949)

Porownanie z inng terapia
TROPIC CAR arg 2,8[24:3.0] 8.8 [3.9:12,0] 6.4 [2,2: 10,1] 111 [2.%: NE]f11.1n 113 (3M
12,8
(12,8) MIT arT 14Q14:1.7) 5.4[2.3:100] 3.11[0,9;: 9,1] NR/HNEA EER Y

CAR we MIT HE=074[0.64; HE=0.61[0.49; HE=0,75[0,63; HER=0,91 [0.,69; 1,19], bd

0,86], p=0,0001 0,76], p=0,0001 0,90]. p=0.001 p=0,52/p=05"

Porownanie g br akiem lecz enia
COU-AA-301 ARI 797 bd 5.6 10,2 bd hd
(12,8) FLA 398 bd 3.6 6,6 bd bd

ABI w= PLA bd HE=0,07 [0,98; HE=0,58 [0.48; bd hd

0,78], p=0,001 0,73], p=0.001

AFFIRM ENZ 200 bd B.2[8.2:94] 8.3 [5.8: 8.3] NE[NE: NR] 174 (28], N=625
(114) PLA 390 bd 2,0 [2,8; 34] 3,0[2.9 3.7] 13,8 [13,8: NR] 101 {39), N=259

ENZ vz PLA bd HE=0407]0,35; HE=0,25[0,20; HE=0,56 [0.41; 0,787, romica=-11,2% [-18,1; -4.3]:

0,47], p=0,001 0,307, p=0.001 p=0.000 p=0.0018

ALSYMPCA RAD 6l4d bd hd 3.6 bd hd
(bd) FLA 307 bd bd a4 bd bd

RADwz PLA bd hd HE=0,6< [0,54; bd hd

0,77]. p=0.001

* w badaniu TROFIC przefycie wolte od progresjii choroby oszacowano od momenty randorndzacii choryeh do momentu wystapienia: progre i nowotwora,
progresji P3A, progresji bdlu lub zgonu zjakiejkolwiel prewezymgn ** w badaniu TROPIC progresje nowotworu =zdefiniowano jako czaz od randomizacji do
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wystgplenia progresji choroby zgodnie z keyteriami RECIST: w badaniu COU-24-301 progresja choroby thanel miekkich zgodnie ze emodyfilowanyad lryteriami
oceny odpowiedzl w przypadiu guzdw litych [RECIST] lub progresjg wedhig skandw koSci wykazujacyeh dwie lub wiecej nowsych zmian nie odpowiadajgewch
reutowdl now otw oy w badanin AFFIRM na PFI skbadaly sie progresja choroby thanek riekldich zgodnie 2 kryteriarnd RECIST w, 1.1 lub progresja wedhy g shandw
kogel wylazujgeyeh dwie lub wiecej nowyeh zrian, lub zgon z jakdejleolwiel: preyezyrgs # w badaniu TROPIC progrezja P34 zdefiniowana jest jako werost stezenia
P34 22599 w stosunku do najniizzego stefenia, pod warunklem, f& werost absolutne] wartosel PSA wynosit 25 pg/l u choryeh bez odpowiedal P34A lub 250% w
stosunku do wartosel najnitzzego stefenia u chorych 2 odpowiedzig PSA; w badaniu COU-A8-301 progresje PSA zdefiniowano jako 25% werost w odniezieniu do
wartofel wyjiciowe] i werost wartogel bezwzglednyeh PSA o co najmniej 5 ngfml (lub u choryeh 2 250% obnifeniem P3A werost P34 o 30% ponad nadir, min 5
ng/ml); wbadaniu AFFIRM progresje PSA sdefiniow ano jaka werost o czynnik 1,25 powsrke] poziomu wijsciowe go [dla pacjentdw, u ktdrych poziom PSA nie ulegh
obrizeniu) lub ponad poziom nadira (dla pacjentdw, u ktdrych smniejszwt sle poziom PIAY § werost bezwzglednego poziomn P3A o co najmnie] 2 ng na miilite; w
badaniu ALSYMPCL progresje P34 zdefiniowano jako werost stefenia PSA o 2 253% w stosunku do wartosel wijSciowe] i bezwz gledne swickzzenie 0 = 2 ng [dla
pagentdw, u ktdrych poziom PSA nie ulegl obnifeniul w okresie = 12 tygodni od badania lub zwiekezenie stefenia PSA o = 2595 { zwiekszzenie wartofel
bezwzglednych o = 2 ng (dla pacjentdw, u ktdrych zrmmiej szt sie poziom PSAY ponad nadiry ## w badaniu TROPIC progresja w odniesieniu do bdlu zdefiniowana
jest jaka werast mediany punktacii PPl MeGill-Melzack o z1 punkt lub zwickszerde o 225% punktacii dla zuivela analgetykdw lub kondecznos? radioterapii
paliatywnej; w badanin AFFIRM progresja w odniesieniu do bdlu zdefiniowana jest jako werost Sredniej oceny bdla (BFI-3F) w tye. 13 w pordwnanin z wartoscia
poczgtkowg aczaz do progresjibdlu jako czas od randormizaci do progre 5i bolu (. werostu powyze] wartosel poczgtkowej punktacji dlapwt, 4, Mam bél” w FACT-P
(kwestionariuze funkejonalnej oceny terapii nowotwordw, ang, Functione! Assessment of Cencer Theropy-Prostote] = potwierdzeniern podez as kolejrnej wizyty co
najromde] 3-tyg poinie]; M mediana obzerwacii 12,8,/25.5 mies, (w ramieniu MIT nde oslagnigto mediany z pow odu dutego odzetka, 4. 74%, cenzorowanych choryeh
w grupie,
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7.3 Pozostale wyniki oceny skutecznosci

OdpowiedZ nowotworu raportowano 1 istotnie wiekszego odsetka chorvch w grupie
CAE niz w grupie MIT.

OdpeowiedZ nowotworu raportowano U istotnie wiekszego odsetka chorych w grupie
ABI i ENZ (brak danwch dla EAD] niz w grupie niectrzymujgcej leczenia aktyrwnego (L w
grupie placebo].

Definicja cdpowisedzi PSA byta rézna we wigczonych badaniach (pokrywata sie jedynis

w badaniach COU-£4-301 i AFFIEM; najbardziej cdmienna od definicji w pozostatbych
badaniach byta definicja odpowiedei PS&Aw badaniu ALSYMPCA),

Odpeowiedz PS4 raportowano u istotnis wiekszego odsetka chorych w grupie CAE w
pordwnaniu z grupg MIT.

Dla AEI, ENZ i RAD pordwnywanych z brakiem leczenia aktywnego (placebo) we
wszystkich badaniach odpowiedz PSA raportcwano u istotnie wiekszego odsetka

choryeh w grupie interwencji (AEL ENZ, BAD]) nizw grupise placabo.

Ocena balu we wigczonych badaniach zostata przeprowadzona w odmisnny sposéb

{patre preypisy potabelg)

CAE w pordwnaniu 2 MIT wykazywat istotne koreyéci w odniasieniu do ocany bélu

ABI i ENZ w pordwnanin z brakiem leczenia (placebo) wykazwwahs istotne korzyvéci w

ocdnigsisniu do oceny bélu,
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Tah. 47. Pozo stale wyniki — zestawienie wynikaw.

Grupa

OdpowiedZ now obw o, n

0! r

owiedsz PSA. 0

Ceena bolu®

Zrmniejszenie b dlu, n (W) H#

Porownanie z inng terapia
TROPIC (12,8) CLE
MIT

CATR s

MIT
Porownanie z brakiem lecz enia
COU-AA-301 ARl
(12,8) PLA

ABI s
FLA

AFFIRM (14,4) ENZ
PLA

ENZ v
FLA

ALSYMPCA (bd)  RAD
PLA

Rl vz
FLA

78
ary

797
398

aa0
399

bld
307

20 (1443, N=201
9 (44), N=204
p=0.0005

115 (14,8
13 (3.3
p=0,0001

120 (29), N=446
& (4), N=208
p=0,001

bd
bd
bd

[y

129 (39,27, N=329
S8 (17.8), N=325
p=0,0002

235 (29,5)
22 (5,5)
p=0,0001

305 (547, N=731
5 (2], N=330
p=0,001

98 (16)
18" (6)
p=0,001

bd
bd

MD=-0,138 [-0,27; -0,01].
p=0,035

bd
bd
bd

bd
bd

MD=-0,65 [-0,89; -041],
p=0,0001

bd
bd
bd

71 (21,3), N=333
50 (18,2), N=324
bd

bd (447, N=bd
bd (277, N=bd
p=0,002

22 (45), W=449
1(71N=15

roinica=38,2% [194; 57.0],
p=0,0079

bd
bd
bd

*w badaniu TROPIC odpowiedz obiektywng (cableowita lub czeseciowa) w preypadku chorweh 2 ogniskami rferzalnwni zdefiniowano zgodnie 2 kryteriarnd RECIST;
COU-£48-201 odpowied? obiekifynwmng edefiniowano w oparciu o badania obrazowe zgodnie 2 kryteriarnd RECIST: AFFRIM jako odpowied? obiektywng (catkowitg lub
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czesciowg) w odnie sieniu do thanek miekkich =godnie = kryteriami RECIST + 1.1; ** w badaniu TROPIC aodpowiedz PS4 definiowano jako redukcje stezenia PS4 w
surowilcy u co najmnde] S0% pacjentdw z wartoiclg poczathows 220 pg/l w badaniu COU-A48-301 1 AFFIRM - jako redukeje stefenia PSA u co najmnie] S0% w
pordwnaniu = wartoscig poczatkowa: w badanin ALITMPCA - jako redukcje stefenia P3A u co najrmmie] 30% w tyg, 120 # w badanin TROFIC Sredni dzienngy
wekatnil oceny bélu [ang, deify pein performence index: wg PPI MeGill- Melzack): w badanin AFFIRM ocena nasilenia bélu wg BPL-3F w 13 tyg, w odniesieniu do
wartogel poczathowyclhy## w badaniu TROPIC zmniejszenie bolu wg PPl MceGill- Melzack: w badaniu COU-A8-301 zrmniejszenie balu wg BPI-5F u chorych 2 oceng
bdlu na poczatku =4 1 co najrmie] jedng oceng bolu po wigczeniu do badania; w badaniu AFFIRM - zmmniejzzenie baln w 13 tyg (co najmnie] 30% zrmniejszenie
gredniej oceny bélu w g 13 w pordwnaniu z wartoscia poczathows bez towarzyszacego min 30% zwiekszerndia stosowania narkotyeengch lekdw
preeciwbdlowel]: ® zatofonoliczebrnose populacii ITT w zwigzlu 2 brakiem informacji o ocernde tego punkt dw w specyficene] populacji chorych,
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7.4 Zoony i zdarzenia niepozadane lacznie

W ponizszej tabell preedstawiono ocene bezpieczefistwa CAE, ARI ENZ i EAD w postaci
zhiorczych punktéw  kofcowwch, Mis preedstawionoe zestawisnia wynikdw  dla

poszczegdlnych zdarzell niepozgdanych.

Liczba zgondw, ktdre wywstapity w ciggu €320 dni po podaniu ostatniej dawki byta
zblizona w grupie kabazytakselu i mitoksantronu {odpowiednic 5% 1 224) a liczha
zgondw, ktdre wystgpity w ciggu =30 dni po podaniu ostatnie) daw ki leku byta mnisjsza

w grupie CAE niz w grupie MIT.

Liczba zgondw, ktdre wystapily w ciggu =30 dni po podaniu ostatnis] dawki byla
zblizona w gruple abirateronu i placebo {odpowiednic 1196 1 13%; brak danwch w
pozostatych badaniach] a liczba zgondw, ktdre wystgpity w ciggu =320 dni po podaniu
ostatniej dawld leku bwla mniejsza w grupie BAD niz w grupie PLA (brak danych w
pozostatych badaniach).

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu tgeznie bty zblizone w grupie CAE i w
grupie MIT.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgece do zgonu tgcznie byly zblizone w grupie AEL ENZ,
BAD iw grupie PLA,

Odsetel: zdarzefl nispozgdanych powodujgeych prezerwanie leczenia w analizowanych

grupach byt nastepujgeow

s 1304 dla CAE;
e 1994 dla AEL;
s 1704 dla RAD;
e 304 dla ENZ

ZN tgcznie, ZN 23 stopnia tgcznie i ciezkie ZN wystepowaty czedcig] w grupie CAE niz
MIT, jednakze wyniki programdw wezesnego dostepu do leku {patrz rodz. 9.1) wskazujg
na znaceznie mniejsze czestodcl wystépowania zdarzen niepozgdanych (w tym zdarzed
hem atclogicznych]) w pordwnaniu z wynikami badania TROPIC, Wehrw na to moze mied
czestsze stosowanle ceynnikdw G-CSF w programach wezesnego dostepu do leku, W
kadanin TROPIC stoscwanie G-CSF jako profilaktyli byt niedozwolone podozas
plerwszago cyklu, G-C5F mozna byto zastosowad jedynie wedtug uznania lekarza po
plerwszym wystgpieniu neutropenii trwajgesj 7 dni lub diuzej lub neutropenii

powilktanej gorgezkg lub infekejg.
Odsetel cigzkich zdarzen w grupie CAE w analizowanych grupach byt nastepujgew

& CAE - 3904;
o ARI - brak danych;
e ENEZ - 2404;
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e EAD - 4704,
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Tah. 48. Zgonyizdarzenia niepozgdane tgcenie, n (%) - zestawiende wynikdw.

Grupa Zgon 20 dri ZN prowa N powodujgee  ZN lgeenie

podanin oztatnief i do zgonu facenie pree nie stopria
claw ki ostatiie] dawld

Porownanie z inng terapis
TROPIC (12,8) CAB 371 18(5] 109 {567 19 (5 67 (18] 355 (96)% 213(57)%  145(39)
MIT 371 9(2) 266 (72 17 (5) 32 (8] 328 (86)% 146 (3930 77 (21)"
Porownanie z brakiem lecz enia
COU-AA-301 (12,8)* ABI 791 87(11) bd 95 [12) 150 {19 bd bd bd
PL& 394 S51(13) bd 59 [15] 91 [23) bd bd bd
AFFIRM (14,4) ENZ 800 bd bd 23 (3] 61 (5] 785 (98]  361(45) 168 (3]
PLL 399 bd bd 14 (4] 39 (10) 300 (98)  212(53)  154(39)
ALSYMPCA (bd) RAD 600 bd 111 [197+ 54 [9) 99 [17) 555 (93}  230(57W 281 [47)
PL&L 301 bd 78 (267 35 12 62 (21 200 (96)  18B(62W 181(607
ALSYMPCA (bd) — RAD 347 bd bd bd bd 330 (95] bd bd
::;I:;I;:ffj:z?;ﬂi;goc PLL 171 bd bd bd bd 168 (98]  bd bd

fuzupehiono w oparciu o raport EMA; ¥ preyjeto liczebnosE populagi jak w analizie bezpieczefstwa: preedetawione dane 2 publikacji petnotelestowych dla olresu
obzerwacyi 128 mies.; ot o 12 twe. od ostatmef dawld; # stopnia 3 lub 4,
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8 Analiza efektywnosci praktycznej kabazytakselu

Wocelu odnalezienia badan dotwezgewch efektiwnofecl praktyeene] kabazytaliselu w
leczaniu pacjentdw z opornym ha kastracje rakiem gruczotu krokowego z prezerzutami
z prograsjg podezas terapli docetakselem lub po niej przeszukiwanc bazy MEDLINE,
EMEASE, the Cochrane Library z datg odeiecia 19 grudnia 2017 r. (aktualizacja
2407201871

Ze 129 publikacji preeglgdanych po petnwch tekstach pod katem skutecznodci klinicznej
oraz praktyczne), a takze bezpisczefistwa i jakodcl zycia kabazytakselu (w tym badania
plerwotne, poza badaniami BECT analizowanymiw ramach csobnego wyszukiwania, oraz
kadania wtérne), kryteria wigczenia do analizy efektywnodcl praktycznej kabazytakselu
spetnite 12 publikacii a 77 zostate wyvkluczonwveh (patrz aneks 15.7.1; pozostate
pukblikacje deotyezg opracowaf wtérnyeh lub dowoddéw dedatkowsych, odpowiadnio
patrz rozde 4.1 i 9). Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajgey kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badafl, przedstawione w rozde. 4.2 (patrz Bye. 2). Ostatecznie do
analizy wizczono 11 badan (2 publikacje z 12 dotyezg tego samego badania; spis badan
wigczonych deo  analizy  patrz  aneks 15.6.1), ktérvch ogdélng charakteryetyke
przadstawiono w tabell ponizej,

Wiekszosé z wiiczonych badaf to badania retrospektywne wislocdrodkowe z rdzng
{4,4-14,3 m-ca) lub nieznang dhugofcia obserwacil Dotyezg chorych 2 mCEPC leczonych
wezedniej DOC (nie zawsze dostepna jest informacja na temat progresji w trakeie/po
leczeniu DOCY), W czedcl badaf brak jest danych na temat dawki CAE oraz stosowania

FERE - zatozono, ze stosowano CAE zgodnie z ChPL.
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Tab. 49. Charakterystyka badan dotyczacych efektywnosci praktycznejkabazytakseln

Metoda
badania

Rodzaj
badania

Liczbailokalizacja
oirodkow

Cz as obserw acji

Populacja, N

Interwencja*, N

Angelergues 2018 obserwacyjne retrospektywne | wieloofrodkowe (4 chorzy leczeni chorzy z mCRPC u (ADT)*~—DOC—CAR,
kohortowe oirodki}, porniedzyrokiem ktdrreh wirstapita N=2a7
miedezynarodowe (6 02,2012 4 072016 progresja chorobyw ADT—DOC—CAB—ART,
krajdwr: Francja, trakeielub poleczeniu | o124
Hizzpania, UK, Grecja, DO, leczeni CAR®,
Paolzka, Turdga) W=574
Angelergues 2014 jednoramienne | retrospektywne | wieloosrodkowe, Francja | 14,3 m-ca (tnediana | chorzy z mCRPC u CAB 25 mg/m¥ 3 tye,
obserwacyjne (311 Tarecja (1) obzerwracii) ktérwch wirstgpita +PRE 10mg/d N=125
progrezja chorobyw
traleie lub poleczeniu
DOC leczeni CAR,
N=125
Buonerba 2017 jednorarniente retrospektywne | 1 ofrodek we Whozzech chorzgy leczeni CAR chorey 2 mCRPCleczend | CAB+FPRE, N =57
obzerwacyjne pormiedzy 01,2011 a | wezesniej DOC, leczeni
01,2017 CAR, N=91
Caffo 2014 jedrnorarnienre retrospektywne | wieloosrodkowe, Wioclyr | 6 m-cy (ediana chorey g mCRPCleczeni | CAR 25 mg/mif 3 tyg,
obzerwacyjne obzerwacyi} po DOC co noajromnd e +PRE 10mg/d, po DOC,
cwr orma nowyrnd N=819
lelearni, N=260
QoLiTime jedrnorarnienrne propzektiwrne 158 ofrodkdw w 4.4 rm-ca (e diana chorzy z mCRPC# CAR 25 mg/m?f 3 tyg,
(Hofheinz obzerwacyjne Niemczech obzerwacii) fhd leczernd CAE, N=587 +PRE 10mg/d N=587
2017 /Hammerer
2018)
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Metoda
badania

Rodzaj
badania

Liczbailokalizacja
oirodkow

Cz as obserw acji

Populacja, W

Interwencja*, N

Houts 2014 obzerwacyjne retrospektywne | 12 osrodiedw w T34 bd (pree dstawiono chorezy 2 mCRPCleczeni | CAR, N=60
kohortowe dane od 01.04.2011 | wezesnie] DOC (= ABI N=T1
do 31.12.2012) progreziglub po
niepowodzeniu DOCY,
N=284
Kongsted 2016 obzerwacyjne retrosp ektywne | 1 osrodel w Danii bd chorgy e mCRPCleczend | CAB 25 mg/m% 3 tve,
kohortowe CLB#H, H=094 +PRE Smgfand, N=28
Oh 2017 obzerwacyine retrosp ektywne | wieloofrodlowe, T34 bd chorzy 2z mCRPC, CAB HN=123
kohortowe leczeni wezeiniej DOC, ABI/ENZ, N=506
N=0646
Sonpavde 2015 obserwacyjne retrospektywne | wieloofrodkowe - 350 chorzy leczeni CAR chorzy z mCRPC CAR, N=54
kohortowe ofrodkdw w T5L lub/i ARl pomiedzy | leczend wezesniej DOC, | apr M-183
04,2011 a 05,2012 N=350
Stenmer 2017 obserwacyjne propzektiwne wieloofrodkowe - 36 bd (badanie chorzy z mCRPC 2 CAR, N=59
(SEQOND] kohortowe osrodledw w5 zwajearii przeprowadzone progrezgigpoleczenin
porniedzy DOC N=138
12,2011 2 03.2015)
Suner 2016 jednorarmienne retrosp ektywne | wieloosrodlowe - 21 chorey leczeni CAR chorezy 2 mCRPC 2 CAB 25 mg/m¥ 3 tye,
obzerw acyjne osrodkdw w Turcj porndedey 042012 a | progresigpo DOC, 2 +prednizolon 5 mgf 2zd,

12,2014

ECOG0-2, leczeni CAR,
N=103

N=103

ADT - terapia hormonalnafterapia deprywacii androgenowej (ang, endrogen-deprivetion theropy): ART - leki nakierowane na receptor androgencowy [ang
gndrogen receptor-targeted agent), * w dawee CAB 25 [ww. 200 mgima/3 tyg. +PRE 10 mg/d: ** wigkszoif chorych w te] gruple leczonych byba preed
wprowadzeniem nowych ART. (4. przed wprowadzeniern ABI lub ENZY: * podano jedynie dla wyrdzielongech w badaniach podgrup odpowiadajaeych interw eneji
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analizowane] w niniejzze] analizie, tj. CAB(+PRE]} po DOC # wnioski 2 badania dotyeeg chorveh 2 progresja w trakeie lub po DOC, dlatego wilgczono badanie do
przegladu; ## wezysey chorzy byli wezesniej leczeni DOC,
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8.1 Zestawienie wynikow

W ponizszych tabelach zestawiono najwaznigjsze wyniki oceny skutecznodci i
bezpieczelistwa z wigczonych do analizy badaf dotyczgeyvch efeltywnodcl praktyezne]
kabazytakselu (z wigczonwch badaf przedstawiono réwniez wyniki dla AEI/ENZ po
DOC; brak wynikdw dla BAD).

We wigczonych badaniach mediana przezyda calkowitego misicita sie w zakresie 7-
26 m-ca. Tak =znaczne rdznice w raportowanym 05 wynikaé mogg z rézngj
charaktervstyli chorveh wilgczonych do badafd 1 odmiennych okresdw obserwacji
chorych w poszczegdlnych badaniach, jak i réznic w zastosowanym leczeniuw kolejnych
liniach po CAE. Nalezy zauwazyd, ze preezycis catkeowite raportowane w badaniu
TROPIC (15,1 m-ca) miefci sie w zakresie median 05 z badaf dotyezgewch efektyrwnodci
praktyecznei kabazytakselu.

We wijczonych badaniach mediana przeZycda wolnego od progresji misicita sie w
zakresie 0d 5,2 do 9,1 m-ca, a wiee byta wieksza niz w TROPIC {2,2 m-ca), co moze byd
zwigzane ze specyiiky badan RCT (3cifle okredlony i kontrolowany protokdt) oraz
szeroky definicig FFS w badaniu TROPIC (przezycie wolne od progresji oszacowano od
momentu randomizacji chorych do momentu wystgpienia: progresji nowotworwy,
prograsii PS4, progresji bélu lub zgonu z jakiejkolwisk przyvezymy].

JakoSE #ycia oceniono w 2 badaniach - QoLiTime (Hoftheinz 2017} 1 SEQOND {Stenner
2017). W badaniu QoLiTime wykazano stabilnogé jakofci Zyeia {ocena wg EORTC QLQ-
C20) u chorych leczonych CAE w ciggu catego okresu trwania badania oraz odwrotny
zwigzek pomiedzy stezeniem PS4 a ogdlnym stanem zdrowia (wieksze wartodel PS4
odpowiadajg gorszemu stancwi zdrowia). W badaniu SEQOND raportowano poprawe
jakodci zveia {ogdlna ocena wg FACT-F) u 12 (20046]) chorych leczonwveh CAE.

Wiyniki dla ABI/ENZ po DOC dostepne byvly w3 wigczonwch badaniach dla
kabazyvtakselu: Houts 2014, Oh 2017 i Sonpavde 2015, W badaniu Houts 2014 leczenie
CAE bylo zwigzane z istotnie statystycznie lepseyin preezyveiem catkhowitym niz leczenie
ABI {odpowiadnio mediany 05 13,9 ws 10, & m-ca, ABI wvs CAE: HR=1,£934 [9504CL
1,0658; 2,6908], p = 0,0258), podczas gdy réznica w PFS nie byta istotna statystycznis
{mediany PF5 5,2 vs &,1 m-ca, p=ns). £ kolei w badaniu Oh 2017 preezyeie cathowite
byto wigksz e chof nicistotnie statystycznie, w grupie ARI/ENZ niz w CAE {odpowiednio
15,1 vs 10,2 m-ca, CAE wvs ABI/ENZ HE=0,7% [950%4CL 0,59 1,08], p=0,155]). W badaniu
Sonpavde 2015 mediana 05 wyniosta 7,0 m-ca w grupie CAE [ 17,0 m-ca w grupie AEI -
brak jest wyniku pordwnania miedzy grupami Mediana czasu do niepowodzenia
leczenia (tj. czas od rozpoczecia leczenia do zakoficzenia leczenia w danej linii lub do

zgonu) wyniosta 3,0 m-ca w grupie CAE i 4,0 m-caw grupie AEL

Eezpiaczefstwo w postaci zagregowanych zdarzen nispozadanych raportowano jedynie

w 5 wigczonyeh badaniach (patrz Tab. 51). Frzerwanie badania z powodu ZN
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raportowano u 4 (149%) choryvch leczonwch CAE w badaniu Kongsted 2016 (oraz u 1494
spoiréd chorveh, ktdrzy nie ukoficeyli 4 ovkli leczenia CAE w badaniu QoLiTime], a 2N
prowadzges do zgonu u 296-8%4 (badania Suner 2016 1 QoLiTime). Zgony w grupis CAE
raportowano u 424-26% (badanie Sonpavde 2015 i QoLiTime). ZM {gcznie, niszaleznie
od stopnia ciezkodel raportowano u 559% chorych w badaniu Hofheinz 2017, ZN stopnia
2. /4. tgeenie raportowano u ok 3006 choryeh w badaniach QoLiTime i Kongsted 2016
oraz ok 5004 w badaniu Stenner 2017,

W badaniu Sonpavde 2015, w ktérym dostepne s3 zardwno wyniki dla CAE, jak i dla AE],
zgony jakeo prezyczyny przerwania leczenia raportowano ze zblizong czestodeig w obu
arupach (3,7% wvs 6,600, RR=0,56 [9506CL 0,13; 2,45], p=0,44, RD=-0,03 [9506C1: -0,09;
0,03], p=0,37, NNH=na - obliczenia wtasne), a przerwanie leczenia z powodu ZN
raportowano istotnie statystyeznie czedcie] w gruple CAE niz AEI (14,896 ws 4,404,
RE=3,39 [9504CL 1,33; 86] p=0,01, RD=0,10 [9506CL 0,01; 0,20], p=0,04, NNH=9
[95%6CL 193; 4] - obliczenia wlasne).

Tab. 50. Wyniki skutecznosci w badaniach dotyczacych efektywnosci prakiyczn ej kabaz ytakselu

as, PF5, Definicja PK Ogolna
mediana, m- mediana, jakosc
ce m-ce Eycia
Angelergues (ADTy"~—DOC—CAR, 12,7110, 7.4 (6,0, na PF3 sktadaty | bd
2018 N=267 14.6%) 8.3%) sl progresja
ADT-DOC—CAB—ART, | 227 (181, | 31(8L radiclogiczna,
H=124 27,19 11,44 objaw owalub
Zgon
Angelergues 125 13.3711.2- 6.5(3.1- radiologiceny bd
2014 16,443 2.0% iflub klinicezny
PF:
Buonerba 57 908 12+ bd - bd
2017
Caffo 2014 gd 26 (1 ne®™) | 7 (4 11%4) PFS dokotica bd
dane] lindi
leczenia
QoLiTime 527 /266 16,8 (14.0: 5.3 (45 na PF3 sktadaty | ns (EQORTC-
(Hotheinz 19,54 6,2%)f sle! progresja QLG C200,
2017/ 19,5 (16,0, 7.7 (6.2, P34, N=:226/hd
Hammerer 30,9 q,54) radiclogiczna,
2018) objaw owalub
zgon
Houts 2014 CAEB. =60 13,91 (9.87; | 5.23(3.3%; bd bd
ABL N=71 18,04) 6.08*
10,56 (7.83; | 6.05 (3,91;
15,09] T.83%)
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a4 %
08§, PFS, DefinicjaPK Ogdlna
mediana, m- mediana, jakosc
ce mce Zycia
ABT ez CAE: pordwhnatie
HE=1,6934 ns
{1.0658;
2,6906%), p =
0,0258
Kongsted 28 1837119 5.5 (.2 radiologiceny bd
2016 24,791 6.8%) iflub kliniczny
PF:
Oh 2017 CAR, N=123 10,2 bd bd
ABIJENZ N=306 15,1
p=0.,155
CLB we
ABIFENZ:
HE=0,79
{0.59; 1.06%)
Sonpavde CAB, N=54 7.0 (5.0 TTF TTF - czaz od bd
2015 ABL M=183 12,0%3 3.0 (2.0; rozpoczecia
17.0 (14,0: 4,0%) leczenia do
ne) 4,0 [3,0; zakofeczenia
,0%) leczeniaw danej
linii lub do zgonu
Stenner 2017 | 59 bd bd poprawa
(SEQOND) QoL (FACT-
Py 12
[20H#
Suner 2016 103 10,6 (B.5; T.7 (54 PF3- brak bd
10,77 10,2%) progresjipo
zastosowanin
CAR

ADT - terapia hormonalhafterapia deprywacii androgenowe] (ang endrogen-deprivetion therepy): ART -
leki nakierowane na receptor androgenowy (ang, endrogen recepior-torgeted ggent]); ne - nie oszacow ano
[ang. not estimraoted); 5D [ang. stenderd deviction); TTF - czaz do
niepowodzenia terapii (ang. time to foffure); * 959 O ** rozstep miedzvhow artylows: # brak istotne]

- odchylenie standardowe
zrofany w ogdlnym stande zdrowia po 4 cyklu w odniesieniu do wartosel poczgtkowych (51,3 [95%C1 48.5;
54,1] wa 48,4% [95%CL 45,8; 51,01, p=0.6 21 lub dla wartobcl srednich z pomiardw prowadzonych do cyklu
4w odniesieniu do wartosel poczathkowe] (p=0,20); pogorszenie w cyklu 4 w odniesienin do wartosci
poczgtkowsych konkretngech  skeal  dotyezaewch
{funlcjonowanie fizgezne: -5.21, p=0,0001, funkejonowanie w rolach spolecenweh i w pracy -8.79

obzerw owano  w  preypadin funkejonowania
p=0,0001, funkcjonowanie poznawecze: -403, p=0,01; w preypadku funkejonowania ermnocjonalnego
i spoteczne go brak istotnosel wymikdw ) oraz objaw dw (zreczenie: 6,49 p=0,0003, nudnosd lub wirnioty
1,97, p=0,003, duzznoss: 6,36; p=0.004, biegunka: 9,16; p<0,0001 i trudnosei finansowe: 2,98, p=0,02]; ##

FACT-F: poditrzymanie Jol: nie 34 [57.6%40), tak 8 (13,6900, bd 17 {28,804); FACT-P frednia (5D na wizyele
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1.102,2 20,10, na wizyeie 7. 1054 (21,5); emeczenie w kwestionariuzzu BFI [frednda (5D]] srmmdejzzsta
sieod wizyty 1, do 7.z 3,80 (2,227 do 3,10 (2,23]) pkt. (poprawa); 27 (46%) chorych miabo o co najrmnie|
1 zgboszenie cigtkie go srmeczenia mmiey: odpowied? w odniesienin do balw 13 (2204].

Tab. 51. Wyniki bezpieczedstwa w badaniach dotyczacyeh efektywnosci  prakiycznej
kabazytakseln

Przerwanie ZN Z gony
badaniaz prowadzace do
powodu ZN Zgonu
QoLiTime 527 253/179 (147 42 (3.0)/bd 135 292 174
(Hofheinz 2017/ (25,6)/bd | (354 | [33.07*
Hammerer 2018)
Kongsted 2016 28 4143 - - - 93
Sonpavde 2015 CAE, preerwanie - ok
N=54 leczenia 2 (3.7
LB g14.3]) 12 [6.6)
N=183 | g (44)
Stenmer 2017 - - - - - 29 (49,23
(SEQOND)
Suner 2016 103 - (23

Brak danych w pozostabech badaniach, W Zadngan z badad nie raportowano zdarzed niepoadantych
hematologicenyeh (w tw 34 stopria) tacenie, a jedynie poszczegdlne ZN wchodzgee w oich sldad, W
badaniach brak jest tez danychna ternat preerwania badania; # sposrdd 179 choryeh, ktdrzy nie ukodczyli
4 cykli leczenia CABR ZN bywly prevceyng prezerwania leczenia u 25 * cietlde ZN; ** jako prepozymy
preerwania le czenia,

8.2 Ocena jakosci wlaczonych badan

Zgodnie z wybycznymi AOTMIT ,badania preospektywne =z grupg kontrolng i
randomizacjg nalezy oceniad za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan =z
randomizacjg, w innych preypadkach (badania bez randeomizacji lub  badania

retrospektywne) za pomocg kwestionariusza NOS29, natomiast badania jednoramisenne
w skali NICE3D,

Ocene jakodcl wigczonych badaf dotyczgeych efektywnodcl pralitveznej kabazytakselu
przedstawiono w ponizszych tabelach. & badan ocenionwch w skali Newcastie-Otmwn
Scale (NOS, patrz Tab. 52) uzyskate od 4 do 7 2 9 mozliwych do uzyskania punktéw. &
badall ocenionych w skali NICE (patrz Tab. 53) uzyvskato od 4 do 7 2 8 mozliwych do
uzyskania punktdw,
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Tab. 52. Ocena jakosici badan jednor amiennych ko hortow yoh w g skali Newcastles-Ottawa Scale (N0 §).

Badanie Dobar Dobor Dobar Dobar Czynniki Czena Clcena Po dsumow anie
pacj extdw pag entdw pacjentdw (3] pacjentdw  zakbdcajacedt#
(2]
Angelergues w pewnym dobrani z wiarygodna nie (b} grupy o zhlizone] tgczenie nie (b} tak [a®) 6,/9
2018 stopriu tef zarnej doloumentacja charaktervstyee  rekorddw
reprezentuje populaci, [a*] podwzgledem (b*)
gredni ECOG oo grupa wielu (a®)
0-1w poddana
popwlacii (b*)  ekspozyejl
(")
Houts 2014 brak opisu (d) dobraniz wiarygodna nie (b)) brak iztotnych taczenie nie [b] tak [a™) 6/9
tej zarnej dolumentacja roinic w rekorddw
populaci, [a*] charakterystyee "
co grupa [a* b*)
poddana
ekzpozyrji
(a*]
Kongsted W EW I dobrani z wiarygzodna nie (b)) iztotna réinicaw  fgczenie nie [b] tak [a™) 5/9
2016 stoprin tej sarnej dolournentacja wieluporiedzy  rekorddw
reprezentuje populaci, [a*] grupatrni b*
sredni ECOG co grupa
0-1w poddana
populacii (B*)  ekspozyeji
(a*)
Oh 2017 w zpozdhb dobrani z wiarygodna nie (b brak istotnych taczenie nie (b tak [a®) 7/0
wtagciwy tej sarnej dolurnentacia raznic w rekorddw
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Badanie

Sonpavde
2015

Stenmer
2017
(SEQOND)

Dohar
P ac] exbdw

(1)

reprezentuje
sredni ECOG
0-1w
populacii (a*])

brak opizu (d)

WP EW VI
stoprnin
reprezentuje
sredni ECOG
0-1w
populacii (%)

Dobdr
pacentdw

2)

populaci,
co grupa
poddana
ekzpozyrjl
()

dobrani z
tej sarnej
populaci,
cogrupa
poddana
ekzpozyeji
(a*)
dobrani z
tej sarnej
populaci,
co grupa
poddana
ekspozyoi
()

]:] [u] ]'j |f| 1

wiarygodna
dolournentacja

(a*)

wiarygodna
dolurnentacia

(a*)

Dobar Po dsumow anie

P ac] exbdw

(4] 2 1vch v otnych

charakterystice (b*)
(a® b*)

nie (b)) grupy o zblizonej tgczenie nie [b] tak [a™) 5/9
charaltterystice rekorddwr
podwegledermn b*
wieku [a*]

nie (b Istotna rézrnicaw  laczende bd tie podano 4/0
wiekupormiedzy  rekorddw
gruparni Loy

# ECOG0-1; ## wiek i inne,
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Tab. 53. Ocena jakosci badan jednor amiennych w g skali NICE.

Badanie

opi sarng? sprecy ane? ko ! Ze pacjenci badania?
bl wigczan

Angelergues | TAK TAEK TAK TAK HIE NIE TAK TAK 6,8
2014
Buonerba NIE TAEK TAK TAK HIE NIE TAK TAK 5,/8
2017
Caffo 2014 TAE NIE TAE NIE WIE NIE TAK TAK 4/8
QoLiTime TAEK TAEK TAK TAK TAK NIE TAK TAK 7,/8
(Hofheinz
2017/
Hammerer
2018)
Suner 2016 | TAK NIE TAK NIE HIE NIE TAK HIE 3/8

* np.owg stopnia zaawansowania choroby charaltteryetyk pacjentdw, innyeh czypmniledw; ** za katda odpowied? twierdzgeg preyenaje sie 1 punkt, makeswmalna
liczba punktdw witosi 8,
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9 Dodatkowe dowody dla kabazytakselu

Majgc na uwadze podnoszone w rekomendacji Prezesa AOTMIT uwagi dotwezgce
hezpieczefstwa stosowania kabasytakselu oraz brak cceny jakofci zyeia w badaniu
rejestracyijnych TROPIC, poszukiwano dodatkowsych dow oddw naukowsych dotywezgeyvch
wphywu stosowania kabazytakselu specyficenie na jakosé€ zyvcia oraz bezpieczefistwo

stosowania kabazyvtakselu w populacji choryeh 2 mCRPC,

Krytaria whaczenia do analizy spetniby dla cceny jalkodei zrcia 2 publikacje (Bahl 2015 1
FParente 2017), dla oceny bezpisczefstwa 1 publikacja i wyniki badania dostepne w
rejestrze badan klinicznyeh Clinicaltrialsregister.eu (Heidenreich 2014 i NCT0O125427 9],
Badania wigczone do analizy opisano w kolejnyeh rozdziatach., Pozostate 9 badan
ocdnalezionych w ramach preegladu piSmiennictwa {patrz Bye, 2 w rozdz. 4.2) zostato
wylkluczone, poniewaz nie dotyczyly analizy bespieczefistwa w grupie =500 chorych
leczonych CAE po DOC lub oceny jakedel gycia w grupie 2100 choryeh laczonych CAE po
DOC {kryteria wigczenia i wykluczenia patrz rozdz. 3.1; spis badafl wykluczonych patre
rozdez, 15.7.1)

Zadne z odnalezionych badaf nie pozwolito na pordwnanie jakoéei zycia kabazytakselu
z mitoksantronem, abiratercnem, enzalutamidem, radem lub jakimkolwisk innym
komparatorem.

2.1 Bezpieczenstwo stosowania kabazytakselu

Do analizy  bezpieczefistwa  zakwalifikowano  publikacje  Heidenreich 2014
przadstawiajgcg wyniki programdw weozesnego dostepu do leku {(CUP/EAFP) w Europia
oraz wyniki programu typu early aocess (EAF) - badania NCTO1254279 - dostepne w
rejestrze badaif klinicznych Clinicaltrialsregistar.eu
{https: / fwewwe clinicaltrialsregister.eu/etr-search ftrial /2010-021128-92 frasults).

9.1.1 EAP + CUP - wyniki europejskie

Wstepne wyniki europejskich programdw compassioftate-use programmes | expanded-
wocess programines EAP + CUP przedstawiono w publikacji Heidenreich 2014, Do
programaw wijczono pacjentdw z progresywnym mCEPC leczonyveh kabazytakselem
{25 mg/m3) w polgczeniu z 10 mg prednizonu/prednizolonu co 3 tyg po progresii
podezas lub po leczeniu docetalselem, do wystgpienia progresji choroby, fmierci,

nieakeceptowanejtoksycznofei lelu lub decyzii pacjenta albo lekarza,

Do badania wiaczono 746 mezczyzn z 20 suropejskich krajéw. Srednia wisku pacjentdw
wyniosta 7,7 lat. Podezas wlgczania do badania 38,706 pacjentdw miate stopienn
sprawnoéci 0, 50,904 pacjentéw stopiefl sprawnecéeci 1, a 1053 choryech stopief
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sprawnoéci 2. Mediana czasu od diagnozy raka prostaty wynosita 58,5 mies, a od czasu
diagnozy mCRPC 21,0 mies.

Podczas 1. cyklu leczenia 52,004 pacjentdw przyjmowato G-CSF. Udzial pacjentdw
stosujgeych G-C5F podezas ktdregokolwisk cyvklu leczenia wynidst £1,8%, Zdecydowana
wigkszodé pacjentdw preyvjmowata G-CSF w ramach profilaltyki pierwotne].

Spoirédd 426 pacjentdw, ktérzy zakofezyli leczenie {mediana cwkli kabazyvtakselu
wyniosta 4,0 [zakres: 1-1€]), przyvczyng zakoficzenia terapii byhn progresia choroby
{(358,4%), =zdarzenia nilepozgdane (26,1%0), komercyina dostepnodl kabazytakselu
{(15,690), decyzja badacza (8,5%0) lub inne powody (8,694).

Dziatania toksyeene =3 stopnia, zwigzane lub nie z kabasytaliselem raportowano u 479%
mezczyzn w wieku <70 lat, 500 mezczyen w wieku 70-74 lat i 56,690 mezczyzn w wisku
=75 lat. 16 (2,1% pacjentéw]) dofwiadezyle zdarzef niepozgdanych prawdopodobnie

zwigzanych z kabazytalselam, ktére doprowadzity do zgonu.

Zdarzenia niepozgdans pojawiajgee sie w trakcie stosowania leczenia (ang, Featinent-
gmergertt adverse evertts, TEAEs) raportowano u 661 (88,6046) pacjentdw]. Do najezedcig)
wystepujgeych TEAEs nalezaby biegunka (35%, zmeczenie {(25%), nudnogci {(229%4),
niedokrwistost (22%4) i neutropenia (20%). Zdarzenia =3 stopnia byly gléwnie natury
hematologicznej {(neutropenia 17%, leukopenia 734, neutropenia z gorgezlksg 5% i

niedokrwistos€ 5%4) - patrz tabela ponizej.

Autorzy publikacji Heidenreich 2014 zwracaja uwage na znaczhie mniejsze
czestoéc wystepowania zdarzefi niepoZadanych w programie EAP + CUP w
Europie w por dwnaniu z badaniem TROPIC. Fakt ten moZe by tlumaczony duZzymi
roZnicami w obu badaniach oraz programem skierowanym do lekarzy i
pielegniarek proaktywnego leczenia zdarzefi niepoZadanych zwiazanych =z
kabazytakselem.

Liczba cykli kabazyvtakselu, zmnigjszenie dawki z jakiegokolwisk powodu, opdinienia w
podaniu  kolejnych  dawek leku  prawdopodobnie zwigzane ze zdarzeniami
niepozgdanymi, kbére wystgpity podezas leczenia kabazytakselem oraz tolerancja na lek
byt zblizone w treech analizowanych grupach wiskowwch, Profilaktyvka prey uzmeciu
czynnikdw  stymulujgcych wzrost kolonii granulocytarnwch ({G-CSF) byta bardzig)

powszechna u choryeh =70 .z

Podsumeowujge, wyniki programu dla duzej kohorty chorych w Europie z mCRPC
sugernjg, ze kabazyvtaksel wykazuje akceptowalny profil bezpieczefstwa w codziennej
praktyece klinicznej, w tym u pacjentdw w wisku =75 r.z Profilaktyczne stoscwanie G-
CSF, w szezegdlnodel w ocyklu 1. i u choryeh w wisku =75 r.z. jest wazne i polepsza

tolerancie u starszych osdéb leczonveh kabazyvtakselam.
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Tab. 54 Zdarzenia niepozgdane pojawiajace sie w trakeie stosowania leczenia — EAP + CUP — wyniki
europejskie.

Zdarzenianiepozgdane tgcenie [M=T46]

Oz ddern =3 stopnia
hematologicene %]
Neutrop enia 19,8 17
niedokrwistosc 2L.6 4.7
Leukopenia 10,6 T4
neutropenia 2 gorgezky 5.5 5,4
matophrtlkowose 4,7 11
neutropenia z posocznica 1.2 1.3
niehernatologiczne [9o)
biegunka 34,6 2.8
zmeczenie 25,2 4,2
astenia 16,9 2.9
nudnoseci 221 0.8
grnrniejszenie apetyiu 13,5 0.8
vy oty 151 12
Zapatcie 12,9 01
zakazenie drag moczowch 7.5 1.7
zaburzenia smaku 5.8 01
krwiomocs 7.5 1.2
bal ple cdw Th 0=
obrzeki obwodowe 249 1]
bl kosei T4 1.1
duzznosd 5 0.9
bysienie a4 01
neuropatia obwodowa 44 0.1
choroby paznokei 1.2 1]
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9.1.2 EAP - wyniki globalne

Whmniki globalne zakohczonege programu typu  early oocess (EAP) - badania
NCTO1254279 - dostepne w rejestrze badafl klinicenych Clinicaltrialsregister.eu
{https: / fweww . clinicaltrialsregister.eu/ctr-search /trial /2010-021128-92 fresults;
dostep 19.032.2018 r). Dostepne =53 réwniez dane opublikowane dla mnisjszej liczhy
chorych z réznyeh pafistw {patrz rozdz. 15.7.1].

Eadanie NCTO125427% to interwencyjne, wieloodrodkowse, jednoramisnns, otwarte
kadania kliniczne majgece na celu zapewnienie wezesnego dostepu do CAE u choryeh =
mCEPC leczonych wezednie] schematem opartym na DOC i udokumentowanie
bezpieczefistwa stosowania CAE u tych chorvch, Badanie prezeprowadzonow 29 krajach
i wigczono tgcznie 981 choryeh pomiedey 20122010 r. a 27.09.20132 r. W badaniu
wseyscy chorzy laczeni bwli CAE (w dawce 25 mg/m2 co 21 dni w skojarzeniu =
prednizonem lub prednizolonem w dawece 10 mg/d) az do wiystapienia progresiji, zgonuy,

nieakceptowalnej toskyeznosci lub decyzii badacza,

Przerwanisa leczenia nastgpito u: 457 chorych 2 powaodu progresji choroby, 254 chorych
z powodu ZN, 159 chorvch z powodu decyzii lekarza/badacza, 4 chorwch z powodu
dostepnodci CAE w sprzedazy w danym kraju i 107 chorych = innych preveezyn, 683
{7024) z 981 chorych miato 265 r.z. , a drednia arvtmetyczna wieku wyniosta 63,2 roku
{odchylenie standardow e 7,7 roku).

Whyniki bespieczefistwa dla 981 chorvch wigczonyeh do programu przedstawiono w

ponizsz & tabeli,

Tab. 55 Zdarzenia niepozadane - EAP - wyniki globalne.

Zdarzenianiepozgdane

TEAE tgeenie 934 (95.2)
TEAE prawdopodobnie zwiazane z elczeniem 8446 [86.2)
Cigzkie TEAE 400 (4083
TEAE prowadzgce do zgonu 63 (6,67

TEAE prowadzgce do przerw ania le czenia 233 (258
Liczba zgondw (2 jaldejkolwiek preyezymgy) 216 {220}

Zdarzenia niepozadane pojawiajaee sie w trakeie stozowania leczenia (ang, trectment-emergent cdverse
gvenis, TEAE:),

9.2 Wplyw stosowania kabazytakselu na jakos¢ Zycia

Do analizy jakogei zycia zalowalifikow ano 2 publikacje przedstawiajgce wyniki programu
typu early nocess (EAP) - badania NCT01254279 — w Wielkie] Brytanii (Bahl 2015) 1 w
Australii (Parente 2017).
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9.2.1 EAP Wielka Brytania

Frogram wezesnego dostepu do leczenia (Early Access Programie, EAP; badanie
NCTO1254279, Bahl 2015]) bwt czedcig miedzynarodow ego badania IIIE TV fazy, ktérego
celem  byto zebranie dalszych danwch dotyczgcych bezpisczefistwa  stosowania

kabazytakselu u pacjentdw z mCRPC po nisskutecenodci terapii docetakselem

Do badania wigczano chorych 2 mCRPC po progresji choroby, ktéra nastapita podezas
leczenia docetakselem lub po nim. Do innvch kryteridw wigczenia do badania nalezat
stan sprawnofcl wg ECOG (-2, oczekiwana diugodd zveia =23 mies | odpowiednie
czynnotel szpiky, nersl oraz watroby, Kryteria wykluczenia pokryw aty sie z kryteriami
zastosowanymiw badaniu TROPIC,

Pacjenci otrzyvmywali kabazyvtaksel w dawce 25 mg/m? co 3 tygodnis w potgezeniu z
prednizolonsm 10 mg dziennie. Plancwana maksymalna liceba diugedé leczenia
wynosita 10 cvkli kabazytakselu, jednak w dozwolone byto kontynuowanie laczenia w

prezyvpadku dalszych koreyici klinicznych,

U pacjentdw wysokiego ryzyvka zalecane bylo stosowanie stosowania czynnikdw
stymulujgevch  tworzenie kolonii granulooytéw (G-CS5F, ang gronulocyte colomy-
stimulnting foctor). U pozostabech pacjentém stosowania G-CS5F byte dozwolone, ale
niechowigzkowe.

Do badaniawigczono 112 pacjentdw z 12 cérodkdw w Wislkiej Ervtanii {mediana wisku
pacjentdw: 7,0 lat; mediana czasu od pierwszej diagnozy dowitjczenia do badania: 54,6
miss; mediana czasu od diagnozy mCRPC do wilgczenia do badania: 2065 mies.).
Mediana preyjetych dawek kabazytakselu wynicsta & (IQR 3-10). 34 {30,496)/112
pacjentéw previeto =10 daw ek docetakselu. Srednia intensywnoéé dawkowania (dawka
plancwana: dawka stoscowana) byta wyscka - 97,8290, Profilaktyke G-CSF stosowano u
29 (79506)/112 pacjentdw od cvklu 11 u kolejnywch & pacjentdw (5,304) w nastepnych
cyllach (t3cznie 84,504).

Srednie wyniki dotyczace oceny jakodci Zycia przy uzyein kwestionariusza EQ-5D-3L

byt stabilne 2 trendem rosngeym wraz 2 kolejnymi cvklami w badaniu, Podobny trend

zacbserwowano odnodnie jakodel Zycia mierzonej w skali VAS - patrz wykresy ponizaj.
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Byc.34. Srednie wyniki EQ5D-3L po dezas badania EAP Wielka Brytania
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Ryc.35. Srednie wyniki QoL VAS podczas badania EAP Wielka Brytania
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Analiza pordwnawcza pomiedzy kazdym z punktdw oceny jakodcl zyvcia wg EQ-5D-3L a
wartofeig poczgtkows dla kazdego pacjenta, wskazuje na trend w kisrunku poprawy
jakodci rwcia (nie osigoniete poziomu istotnodei statystyeeznei). MNajwiekszg zmiane
odnotowana w cyklu 10 stosowania kabazytakselu (Srednia zmiana +0,085, N=28) -

patrz wykras ponizsej.
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Byc. 36. Srednie zmiany wynikéw EQ-5D-3L w poréwnaniu z wartoiciami poczatkowymi u
pacjentow w badaniu EAP Wielka Brytania
0.16
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0.04 L & 00389

0.02 } 0.0209

ol
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Cycle 2 (n=97)Cycle 2 (n=74)Cycle 6 (n=63) Cycle & (n=37) Cycle 10
(n=218)

Shapld bleddw repre zentujg preedeiaby 959070, Najwiekszg popraw e odnotowano w eyldu 10,

FPodczas badania zwigkszeniu ulegt réwniez odsetel choryeh raportujgeyvch brak balu
{(gtéwny objaw u chorych 2 mCRPC) 2 22,3% na poczatku badania do 57,1% w cyklu 10
Kilku pacjentéw raportowato silny bél (EQ-5D-3L) w kazdym etapis badania, ale przed
eyvklem 10 zaden = pacjentdw nis raportowat silnege bdélu, Zachbserwowano, ze u
poszczegdlnych pacjentéw czeiciej dochodzite do zmniejszania bélu {(np. cdpowiedz
zmniejszata sie z ,ciezkief" do ,umiarkowanej") niz do jego pogorszenia podezas trwania

kadania - patre tabela ponizaj.

Tab. 56. Wyniki dotyczace bolu wedlug kwestionariusza EQ-5D - badanie EAP Wielka Brytania

Poziom hadlu

Pagjenci (N) ———————————————————— Foprawa, %

Poziom 11 Foziom 21 Poziom 31
Pocz gtek 106 22.,2% (22 73.7% (73 40% (4) NA NAa
Cykl 2 a5 31,39 ([30) 677 (65} 1.0% (1) 17.8% (18] 8.8% (3}
Cykl 4 T4 S14% (38 473% (3 14% (1) 35.7% (25) 5.7% (4]
Cykl 6 B2 41,99 (26 565% (33 16% (1) Z29.3% (17) 12.1% (7]
Cykl 8 37 45,99 (17) S5148h (19 27% (1) Z23.5% (8) 8.8%4 (3]
Cykl 10 28 37.1% (16} <429 (12} 00% O 38.5% (10} 2.8% 13
Po ot 31.3% (200 641% (41} 47% (31 283%(17) 8.3% (3
leczenin
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*Odsetelr pacjentdw, u ktdrych poziom bolu emniejszwt sie lub swickezzpt wegledem wartosel poczgtlowe
zgodnie 2 EQ-5D, tPoziom 1 - brak bélu lub dyskomfortw; poziom 2 - wmlarkowany bél lub dyskomfort;
poziomn 3 - zsilny ballub dysk ornfort,

Fodsumowujgew badanin obserwowano trend wzrastajgey w odniesieniu do cceny balu
w skali VAS 1 EQ-5D-3L podezas trwania badania.

9.2.2 EAP Australia

W publikacji Parente 2017 raportowano rdwniez wyniki programu wezesnego dostepu
do leczenia (Early dccess Programme, EAP; badanie NCTO01254279), ale dla podgrupy
choryeh =z Australili. W publikacii raportowano wyniki oceny jakofel Zypeia |
bezpiaczefistwa stoscwania kabazytalkselu u pacjentdw z mCEFC po nieskutecznodci
terapii docetakselem.

Do badania wigczano dorostych (218 r.z) chorveh 2 mCRPC po progresiji choroby, ktéra
nastapita podezas leczenia docetalselem lub po nim. Do innych kryteridw wigczenia do
badania nalezat stan sprawnodecl wg ECOG O-Z2, oczekiwana diugosdd zyeia 23 mies i
odpowiednie cevnnoscl sepiku, nerek oraz watroby,

Pacjenci otrzymywali kabazytaksel w dawee 25 mg/m? co 3 tygodnis w potgezeniu z
prednizelonem 10 mg dziennie. Flancwana maksymalna liczba diugoéd leczenia
wynosita 10 cykli kabazyvtaksely, jednak w dozwolone byte kontynuowanie leczenia w
preyvpadlku dalszych koreyici klinicznych.

U pacjentéw wysokiego ryzyka zalecane bwlo stosowanie stosowania czynnikdw
stymulujgeych tworzenie kolonii granulocytéw (G-CS5F, ang granulocyte colofy-
stimuladng factor). U pozostabych pacjentdw stosowania G-C5F byle deozwoloneg ale
niechow igzkowe.

Jakodé @wcia ocenianc za pomocg kwestionariusza Australion Quality of  Life
cbejmujgecege & domen (AQoL-83D). Wyniki przedstawiono dla ogdélne) oceny
uzytecznodel, oceny fizyeene] i psychicznej oraz poszezegdlnych domen (&ycie
samodzielne szczebcie, zdrowie peychiczne, radzenie sobie, zwigzki, poczucie whasnej
wartodcl, bél i emysty; nie podanc bardzig) szczegdtowych informacii o zastosowanym
kwasticnariuszu].

104 pacjentdw z 18 ofrodhkdw w Australil {mediana wisku pacjentdw: 70 lat; 92,304
chorych miato ECOG 0-1) wigczonych do EAP ukoficzyte co najmniej 1 kwestionariusz
£00L-8D. Mediana otreymanych cykli CAE wyniosta & {30,804 choryvch otrzymato
zalecanych 10 eykli CAE, a 21,296 =10 cykli). Srednia wzgledna intensywnodé
dawkowania wyniosta 98,45%, Opdenienia w podaniu leku nastgpity u 45,2%, a
zmnisjszenie dawkiu 22,19 choryeh, 63 {60,6846]) otreymato profilaktycznie G-CSF (u 49
choryeh od eyklu 1iu 14 w kolejnych cvklach).
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Whyniki dotyczgce oceny  jakeodci zycia  przy uzyveiun  kwestionariusza  AQoL-8D
pozostawaly stabilne wraz z kolejnymi cyklami leczenia CAE - patrz tabele ponize]
Srednie zmiany w stosunku do wartodel wyjsciowych dla domeny bélu sugerow aby
poczatkowy tendencje do poprawy bélu, ktéra zmniejszyta sie do kofica leczenia (t
wyniki bybty podobne do wartoScl wyjsciowsych),

Zgodnie z wynikami badania Parente 2017 jakofé zycia oceniona w australijskisj
praktvee lkliniczne] u pacjentdw kontynuujgcwch leczenie bez progresji choroby
pozostaje utreyvmana i brak jest dow oddw na to, ze koreyvicl wynikajgee ze stosowania

kabazytakselu mogg bywé preewazone przez niskorzystny wphyw na QoL
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Tab. 57. Wyniki dotyczace oceny jakosci Zycia wedlug kwestionariusza AQoL-8D - badanie EAP Australia - srednia (5D).

Cylel nfN Catkowita  Peychologiczna Fizyezna  Zycie Jzczegeie  Zdrowie Radzenie  Zwigzli Poczucie
OCEma samodzielne pewchicene zobie whasne]

Poczatek 1007104 0,70 (0,217 0,28 (0,19 0,61 0,72{01%9 0.76 0,64 (0,147 0,72 0.76 0,78 (0.17)] 0,75 0483
(0,207 0,157 (0,147 (0,147 {019 (0,13

Cykl 2 26/ 96 0,73 (0,197 04000157 0,83 0,73 (018] 0,77 0,67 (0,157 0,72 0,74 0,80(0,15) 0,21 0,83
{0,187 {0,147 [0.167 (0,127 (0,17 (0.1

Cykl 4 72780 0,77 (0,17) 0430019 0.68 0,74{017 0,78 0,700,147 0,73 0.76 0.82(0,15] 024 086
(0,177 (0,137 (0,147 (0.13) f0.13) (0,12}

Cykl 6 59763 0,76 (0,17) 042 (0,18] 0,66 0,74 (018] 0,79 0,69 (0,147 0,73 0,73 0,82 (0.14} 0Bz 0,87
(0,177 {0,137 (0,137 (0,117 f0.16) (0,10

Cykl 10 28732 0,79 (0,177 0.45(0,18) 0.67 0,73 {0.18) 0,84 0,700,147 0.77 0,73 083 (0,13 080 089
(0,197 {0,117 (0,147 [0.12) f0.18) (0.1M

Po 50450 0,68 (0,207 0,35 ({0,18) 0,59 0,63 {015 0,74 0,63 (0,137 0.67 0,73 0,73 {0,17) 0,76 0,83

leczenin (0,177 {0,187 [0.167 (0,127 (0,200 (0.11)
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10 Informacje dotyczace bezpieczenstwa skierowane do
os0b wykonujacych zawody medyczne

Informacji  dotwezgeweh  bezpleczefistwa  kabazytakselu skisrowanweh do  oséb
wykonujgeych zawody medwczne poszukiwano na stronie internetcwej Urzedu do
spraw Fejestracji Produktdw Leczniceych iEBiohdjezych {(URPL), Eurcopejskie] Agencii
Lekdw {ang Furopean Medicines Agency, EMA), Agencii Zywnoéci i Lekdw {ang Food and
Drug Administration, FDA) oraz WHO Uppsale Moritoring Centre — dostep 24.07 2018 1

10.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycmydh i Produktow Biobojczych

Ma stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych
i Biobdjcewch3!l nie odnaleziono zadnwch komunikatéw dotyvezgcwch bezpieczefstwa
zastosowania kabazytaliselu,

10.2 Europejska Agencja Lekow

Ma stronie internetowej Eurcopejskiej Agencii Lelkdw 32 nie odnalezionoe komunikatdw
dotyczgeyech bezpieczefstwa dla kabazytakselu, W ponizszej tabeli prezedstawiono
zgloszenia o podejrzewanwvch dziataniach niepozgdanych uw osdéb  stosujgeyvch

kabazytaksel

Tab. 58. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u osob stosujacych
kabaz ytaksel**

Rodzajzdarzenia Liczba wystgpien Liczba wystgpien Egcznie

zgloszonaprzez zgloszona przez

os0by wykonujace osoby nie

zawo dy medyczne wykonujace zawo dy

medyczne

Zaburzenia krwi i ubdadu lirnfatyeznego 634 4 663
Zaburzenia zerca 62 2 70
Wadywrodzone, rodeinne i genetyezne 1 1] 1
Zaburzeniauchai blednika il 1] il
Zaburzenia endolrymologiczne 5 1 il
Zaburzenia oka 9 5 14
Zaburzenia robgdk owo-jelitowe 264 10 274
Ogdlne zaburzeniai reakeje wmiejzeu 430 28 467
podania
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Rodzajzdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien

zgloszonaprzez zgloszona przez

o soby wykonujace osoby nie

zaw o dy medyczne wykonujace z awo dy

medyczne

Zaburzeniawatroby 29 1] 29
Zaburzenia ukbadu irrman ologicene go 24 1 25
ZakafeniaizaraZenia pasolytnicze 212 ] 218
Zranienia, zatruciai powiktbania zwigzane | 67 1 62

z proce durarni

Wieprawidbtowe wyniki badad 305 15 320
Zaburzeniametabholizron i odiywiania 1049 2 111
Zaburzenia mietniowao-szkieletowe 1 54 1 60
thanki fgcene

Chorobiyr tuow obw orow e 71 ] 77
Zaburzenia uktadu nerwowego 1249 a 137
Cigza,potdg i okres okotoporodowsy 1 1] 1
Problery zwigzane = produktem 3 1] 3
Zaburzeniapsypchicene 23 2 25
Zaburzenianerek i ukdadu moczowego 98 g 106
Zaburzeniauldadurczrodezegoipiers 8 1] 8
Zaburzenia odde chowe, klatld piersiow e 141 2 143
i &rédpiersia

Zaburzenia skdryi thanki podslkdrme] 44 3 51
Sytuacie spofeczne 5 o 5
Zabiegi chirargicene 1 medycene il 1 7
Zaburzenianaczyniowe 73 1 T4
tacenie 2862 107 2959

10.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

MNa stronie internetowe] Amervkafskie] Agencii ds. Zywnofci i Lekdéw3* znaleziono
informacie =z 17 czerwea 2010 r. o 1 potencijalne] kwestili bezpisczeflstwa
zidentyfikowans] na podstawis zglaszania zdarzef niepozgdanych po dopuszezeniu do
obrotu na temat zespotu lizy guza.
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10.4 WHO Uppsala Monitoring Centre

W ponizszej tabeli przedstawioneo zgloszenia o podejrzewanwch  dziataniach
niepozgdanych u osdéb stosujgevch kabazytaksel odnalezicne w bazie zdarzen
niepozgdanych WHD Uppsala Momitoring Centre,

Tab. 59. WHG Uppsala Monitoring Cepbtre - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
ni epozgdanych u o sob sto sujacych kabazytaksel 3°

Rodzajzdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uldadulimfatyeeznego 1275
Zaburzenia zerca il
Wadywrodzone, rodzinne i genetyezne 1
Zaburzeniauchai blednika a
Zaburzenia endokrymologicene 7
Zaburzenia oka 22
Zaburzenia zobgdkowo-jelitowe 572
Ogalne zaburzeniaireakeje w miejzcupodania 587
Zaburzenia watroby 37
Zaburzenia uldadu irmromanologicene go 3a
Zalazenia izaraZenia paszolyinicze 434
Zranienia, zatriciai powikbania zwigzane z procedurarmi 104
Nieprawidbowe wyniki badan 489
Zaburzeniametabholizron i odizwiania 178
Zaburzeniamiefniowo-szkieletowe ithanld facene] 123
Chorobiyr tuow obw orow e 6a
Zaburzenia uktadu nerwowego 200
Cigza,potdg i okres okotoporodowsy 1
Problery zwigzane = produktem 2
Zaburzeniapsypchicene 50
Zaburzenianerek i uldbadu moczowego 178
Zaburzeniauldadurczrodezegoipiers 111
Zaburzenia odde chowe, klatld piersiowej i srodpiersia 2418
Zaburzenia skdryi thanki podslkdrme] 73
Jvtuacje spolecene 4
Zabiegi chirurgicene i medycene a

143 /232



& &

oY Heaitl '!Quest

Rodzajzdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenianaczyniowe 1146
tacenie 5032
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11 Ograniczenia

Celem analizy jest ocena skutecznodei Lklinicensj i bezpieczelistwa stosowania
kabazytakselu w leczeniu pacjentéw =z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z prezerzutami, £ progresjg podczas terapill docetakselem lub po nigj w
pordwnaniu g refundowanymi  opcjami  alternatywnymi, tj.  abirateronem,
anzalutamidem i dichlorkiem radu Ra-223, Analizowana populacia edpowiada populacii
chorych objete] wnioskowanym programem terapeutycznym ,Kabazvtaksel {preparat
Jevtana®) w leczeniu pacjentdéw z opornym na kastracje rakiem gruczoctu krokowego =z
przerzutami, leczonych wezeéniaj schematam chemicterapil zawisrajgeym docetaksal”,

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badaf umozliwiajgevch pordwnanie
pofrednie kabazytakselu z abirateronem, enzalutamidem i dichlorkiem radu Ra-223,
Jedyne dane dotyczgee docelowe] populacji pochodzg z randomizowanege badania
klinicenego TROPIC i dotyezg pordwnania kabazytalselu 2 mitoksantronem (oba leki w
skojarzeniu z prednizonem).

Eadanie TROPIC zakwalifikowane do prezeglgdu systematycznego shkutecenosdcl
klinicenej kabazvtalksalu w leczeniu hormonocpornege raka gruczotu krokowego u
chorych  opornych na wezednigjeze leczenie docetakselem charaktervzowato sie
umiarkcwanie wysoky jakofcig. Badanie zostato ocenione na 2 pkt W skali Jadad
otreymane za randomizacije chorveh i jef opis oraz opis pacjentdw, ktérey nie ukofczyli
badania. Krytrezna ocena badania wynilka z bralku zaglepienia badania. Nalezy jednak
zaznaczyl, 2 brak zadlepienia wydaje sie nie mieé istotnego wphrwu preyv obisktywnej
ccenie twardych punltdw kolicowych {przezyvcie cathowite jako pilerwszorzedowsy
punkt koficowy]) 1 parametrdw laboratoryinych (tj stezenie P54),11 na ktérych ocene i
raportowanis pacjenci nie majg wpbywu, Za podwyzszeniem jakoéci przemawia liczna w
kontekicie schorzenia onkeologicznego analizowana populacja choryeh, Zgodnie 2 oceng
Cochrane badanis TROPIC charakteryzuje sie niskim ryvevkism bledu systematyeznego.

Badanie TROPIC miato charakter wieloodrodkowy i miedzynarcodowy (146 cfrodlidw w
26 palstwach) | detyeeyto duzej liczebnodel populacji (N=755 - catkowita populacia
choryeh z badania TROPIC].

Eadanie ukofczyto jedynie 12,29 choryveh leczonych mitoksantronem w skojarzeniu z
prednizonem i 27,8% choryvch leczonyvch kabazytakselem w skojarzeniu z prednizonem,
a najczestszy preyezyng preerwania leczenia byla progresja choroby (brak danych w
odniesienin do docelewej populacii choryeh]). Tak duzy odsetek chorych moze berd
spowodowany zaawansowaniem choroby i stanem zdrowia pacjentdw biorgeych udziat
w badaniu, Chorzy leczeni kabazytalselam otrzymali wiece] cykli leczenia niz chorzy

U Czas dowystapienia progresji P3A stanowi sktadowg preezyeia wolne go od progresji chorobys
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leczeni mitcksantronem {odpowiednic mediana cyvkli wyniosta 6 1 4 - wyniki dla
catkowitej populacji choryeh 2 badania TROPIC).

Chorym podawano do 10 evkli terapii {aby zminimalizowaé ryvzvko kardiotoksyeznodei
zwigzane] z leczeniem mitoksantronem). Mediana leczenia w preyvpadku cathowite]
populacii w badaniu TROPIC wyniosta & cykli dla kabazyvtakselu (4,1 m-ca) i 4 cykle dla
mitcksantronu (2,8 m-ca). Przezmycie wolne od progresji choroby oszacowano od
momentu randomizacii chorych do momentu wystgpienia: progresji nowotworu
{BECIST), progresji PS4, progresji balu lub zgonu z jakigjkolwick prevezyny.

Woprezypadku oceny efeltywnodel praktvezne] kabazvtalselu, ocene oparto na 11
badaniach. Wiekszod€ 2 wigczonwch badaf to badania retrospelinrwne wislocérodkowe
z rézng (4,4-14,3 m-ca) lub nieznang dbugodcig obserwacji Dotyezg choryeh 2 mCRPC
leczonych wezednia) DOC (nie zawsze dostepna jest informacia na temat prograsji w
trakeiefpo laczanin DOC) W czeéel badaf bralk jest danwvch na temat dawki CAE oraz
stosowania PRE - zatozono, ze stosowano CAE zgodnie z ChPL. Zadne z wlaczonych
badafi nie analizowatc jednoczednie wsezystkich wybranych do analizy punltdw
koficowsych, tj, przezyveie catkhowite, preezyveie wolne od progresji choroby, jalodd mpcia i
bezpieczefistwo (w postaci zbiorczych punktdw koficowwch).

Majgc na uwadze podnoszone w rekomendacji Prezesa AOTMIT uwagi dotwezgce
hezpieczefstwa stosowania kabasytakselu oraz brak cceny jakofci zyeia w badaniu
rejestracyijnych TROFIC, poszukiwano dodatkowsych dewoddw naunkowsch detwezgevch
wphywu stosowania kabazytakselu specvficznie na jakofé zycia oraz bezpieczefstwo
stosowania kabazytakselu w populacji chorych 2z mCRPC W celu zaprezentowania
dowoddw wiwsckie] jakodci, do analizy wiiczono badania preeprowadzone na duzej
liczbie chorywch (&, min 500 w preyvpadlku cceny bezpleczelistwa kabazytakseluimin 100
w preypadku cceny jakogecl zyeia kabazytaksalu). Kryvteria wigczenia do analizy spetniby
dla oceny jakofci #wcla 2 publikacje (Eahl 2015 i Parente 2017), dla oceny
bezpieczefistwa 1 publikacja i wyniki badania dostepne w rejestrze badan klinicznych
Clinicaltrialsregistar.eu {Heidenreich 2014 1 NCT01254279 - ograniczeniem tego
ostatniego jest brak publikacji pelnctekstowej). Zadne z odnalezionyeh badaf nie
pozwolito na pordwnanie jakofSci mycia kabazyvtalkselu z mitoksantronem, abirateronem,

anzalutamidem, radem lub jakimkolwiek innym komparatorem.

Ze wegledu na brak badaf bezpofrednich pordwnujgeych stosowanie abirateronu,
enzalutamidu i dichlorku radu Ea-223 z mitoksantronem nie mozna w jednoznaczny
sposcb  pordwnad skutecznofci 1 bespieczefistwa kabazytakselu =z abirateronem,
anzalutamidem i dichlorkiem radu Ra-223, co stanowi podstawowe ograniczenis w

kontekécie zdefiniowanego problemu decyzyinego.

Do podstawowywch roznic cechujgcych powyzsze badania, nie pozwalajgewch na
przeprowadzenie  wiarygodnege  pordwnania  podredniege kabazytakselu =

abirateronem, enzalutamidem i dichlorkiem radu Ea-223, naleza;:
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komparator {mitoksantron dla CAE, placebo dla AEI/ENZ /RAD];

ograniczenie dhugodcl podawania -CAE do 10 eykli, BAD do & cvkli (w prevpadku
AEBI1ENZ nie podano konkretnej maksymalnej dtugodci leczenia - laczenie AED w
kadaniu miato bwé kontynuowane az do progresji choroby [udokum entowr anej w
oparciu o stezenie PS4, obrazowanis radiograficzne 1 wyniki kliniczne], a leczenis
ENZ do potwierdzenia progresji radiograficzne] wymagajgeej rozpoczecia
kolainago laczenia systeam ow ego);

réznice w stopnin opornofci na wezefniejsze leczenie doceatakselem (odsetel
pacjentdw, ktérzy preerwali leczenie docetakselem z pow odu progresji w grupie
interwencji, w badaniu TROPIC wynidst 6304, a w badaniu COU-A4-301 4504);
réznice w zakresie intensywnofcl wezednigjszego laczenia (w badaniach TROPIC
i AFFIEM czeid pacjentdw [odpowiednio €0% 1 3,1%] previmowata preed
wigczeniem do badania =2 linie chemiocterapii, natomiast w badaniu COU-A4-301
uczestniczyli jedynie pacjenci, ktdérzy otrzymywali 1 lub 2 linie wezedniejszaj
chemicterapii);2® co wiecej, badanie ALSYMPCA deofdé istotnie réznite sig od
pozostatych pod wegledem kryteridw wigczenia - wigczono do niego chorych
leczonych docetakselem {(57%]) i nisleczonych wezedniej DOC (4394, chorzy w
stanie =zdreowia niepozwalajgevym na leczenie DOC lub w prevpadku braku
dostepnodeci DOC);

preyvimowanie dodatkowo réznych lekéw (w badaniach TROPIC i COU-A4-301
wszyscy chorzy dodatkowo otrzymywali leczenis prednizonem, a w badaniu
AFFIEM dozwolone bylo  stoscwanie glikokortvlkosteroiddw; w badaniu
ALSYMPCA w obu ramicnach preyvimowano najlepsze leczenie wspomagajjce
zdefinicwane jake opiska rutynowa w kazdym z cérodkdw [np. napromienianie
misjscowe wigzky zewnetrzng, glikostercidy, antyandrogeny, ketokonazol lub
astrogeny]);

rézne mediany czasu obserwacjl w badaniach (TROPIC: 12,5 1 25,5 mies, COTU-
A8-301: 14,4 mies, AFFIRM: 12,81 20,2 mies, ALSYMPCA nie podano];

rézne mediany czasu leczenia w grupie interwencji (TROPIC: 18 tyg, COU-AL-
301: 33 tyg, AFFIRM: 32 tyg, ALSYMPCA 24 tya.);

rioZne definicje PFS w badaniach:

o W przypadku abirateronu, progresje choroby definicwano w oparciu o
analize zmian radiclogicznych w thance miekkiej wedlug kryteridw
EECIST lub w chrazie radiclogicznym kosci wykazujgoeym 22 nowe zmiany
patologiczne niezwigzane = gwattownym werostem stezenia testosteronu
tuz po rozpoczeciuterapii (z ang. twmor fiare).

o W przypadku oceny PFS dla enzalutamidu progresje choroby definicwano
w oparciu o analize zmian radiclogicznych w thance mieklkis] wedlug
krstaridwe RECIST lub w obrazie radiclogicznym kofel wykazujgeym =2
nowe zmiany i zgon 2 jakiejkolwiek prevezyvny.

o W badaniu ALSYMPCA nie analizowano PFS,
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o W przypadku kabazytakselu, w badaniu TROPIC przeZycie wolne od
progresji hylo zioZonym punktem koficowym, ocbejmujgcym lkilka
definicii progresji (na PFS sktadaty sie: progresja nowotworu, progresja
P54, progresja balu lub zgon z jakisjkolwisk preyvezyny; patrz rozdz, 5.2)
Wozwigzlku z tym, ze definicja PFS w badaniu TROPIC byta najszersza, w
pozostatych badaniach duzo tatwiej osiggnad diuzsze preeryveie wolne od
progresjl chorcby, Zlozona definicja PFS cbejmowata m.in definicje
opartd na Lkryvteriach RECIST, ktéra byla wiec najblizsza definicji w
kadaniu ocaniajgeym pozostate laki,

Ze wzgledu na heterogenicznoié badaf wszelkie préby ich pordwnania powinny beré
interpretowane z ostroznodcig a catodciowa ocena skutecznodci kabazytaksalu powinna
byé réwnisz oparta na dowodach efsltywnofei praltyeznej. W niniejszej analizie
przedstawiono zestawienie wynikdw badaf BCT dla  kabazwvtakselu ({TROPIC],
abirateronu {COU-A4-301), enzalutamidu (AFFIEM) i dichlorku radu Ra-223
(ALEYMPCA).

Wihiczone do raportu opracowania wtérne dotyezwby jedynie badaf BCT, z wyjathiem
opracowania Summers 2017, ktéry dotyezyt rdwniez badafl bez randomizacii (wiynild
dla badal z randomizacjg i bez randomizacji prezedstawiono oscbno). W wiekszodei =
wigczonwch opracowafh wtdrnwch nis prezeprowadzono pordwnania pofredniego
kabazytakselu =z abiratercnem, enzalutamidem i dichlorkiem radu Ra-223 ({lub
wykonana metaanaliza oplerata sie rdwniez na badaniach nisspetniajgevch krytaridw
wigczenia do ninisjszej analizy]), a jedynie zestawiono wyniki z wijczonych badaf,
pokrywajgewch sie z tymi w niniejszej analizie. Jedwynie w dwdch opracowaniach
wtdrnych przeprowadzono pordwnanie podrednis CAE z ABI/ENZ/RAD w oparciu o
badania speiniajgee Lryteria wigczenia do niniejszej analizy (TROPIC/COU-AA-
201 /AFFIRM /ALSYMPCA)Y - Fryvzek 2018 i Tassinari 2018 Do ograniczef pordwnaf
nalezata heterogenicznoéd pordwnywanych badafl pierwotnych (metodologiczna i
klinicena, w tym brak wspdlnego komparatora i rdznice w definicji punltdw

koficowych] iich mata liczba,
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12 Dyskusja

Frzeprowadzono przeglgd systematyceny pifdmisnnictwa (badafl pisrwotnych |
opracowal wtdérnych dla kabasytaksalu]) w systemach baz dansych: MEDLINE, EMEASE,
the Cochirane Library oraz Cemive for Reviews and Dissemination - data odciecia 24 lipea
201% r. oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracije lekdw. Eorzystano
réwniez =z raferencil odnalezionych doniesied naukowych, Poszulkiwane hbadan
spetniajgeyvch  predefinicwane kryteria wilaczenia, W zwigzku =z brakiem badan
bezpodrednic  pordwnujgcych  kabazytaksel ze zdefinicwanymi  komparatorami,
poszukiwano réwnisez dowoddw naukowych (badan BCT]) dla abirateronu, enzalutamidu
i radu w docelowej populacji {w bazach MEDLINE, EMEASE i the Cochrane Library, data
odciecia 24 lipca 2018 1) poewalajgeyech na pordwnanie tych lekdw z kabazyvtakselem
{zestawienie wynikdw z badafl). Jakoéé badafi ECT ocenianc za pomocd skali Jadad i
Cochrane, badaf nierandomizowanych za pomocg skali NICE lub NOS, a opracowal
wtdrnych za pomocg skali AMSTAR 2, Dane ekstrahowano za pomocg skonstrucwanego

wczainiej formularza,

Do analizy wigczono badania plerwotne 1 wtérhe oceniajges skutecznosé kliniceng i
praktvezng kabazytakselu w leczeniu mCEPC z progresjy choroby podezas terapii
docetakselem lub po niej. Uwezgledniono réwniez badania plerwotne oceniajgce
skutecznodé kliniczng AEL ENZ i BAD, E2 wzgledu na odmienny komparator w badaniu
RCT dla kabazytakselu {mitoksantron) i w badaniach ECT dla AEI, ENZ, EAD (placebo]
oraz heterogenicznodd badan brak jest mozliwoécl pordwnania tych lekdw,

Do dnia 24072018 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne
kezpoérednic  pordwnujgce  kabazwvtaksel w skojarzeniu =z prednizonem =
mitcksantronem w skojarzeniu z prednizonem {N=755)

Sita dowoddw  plyngeweh = przeglgdu randomizewanych badall  plerwotnych
dotyezgeyeh analizowanego problemu decyeyinego jest umiarkowanie wywsoka w
przyvpadlku pordwnania kabazytakselu 2 mitoksantronem w docelow ef populacii chorvch
{2 pkt w skali Jadad). Zgodnie £ oceng Cochrane badanie TROPIC charaktervzuje sie
niskim rveyvkiem bledu systematyeznego.

FPonizej edniesiono sie do wiynikdw oceny skutecznodei i bezpieczefistwa kabazyvtakselu
w pordwnaniu z mitoksantronem w docelowe] populacji, Nie odnaleziono badan dla
abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu Fa-223 umeozliwiajgcewch pordwnanie
pofradnie — odnalezione badania réznig sie przede wezystkim komparatorem (MIT dla
CAE, PLA dla pozostabych analizowanych interw encii), jak réwnisz innymi kwestiami
{patrz rozdz. 71 11). W odnalezionych opracowaniach wtdrnych, w ktdrych wykonano
pordwnania pofrednie tyeh lekdéw pominieto lkwestie tych réznic 1 wykonano
pordwnanie pofrednie prey zatoreniu, ze MIT odpowiada PLA, a do metaanaliz
sieciowsych wigczono réwniez badania nisspelniajgce krvteridw wigczenia do niniejszej

analizy.,
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Robozytaksel - skuteczriosd

Eabazytaksal w dawce 25 mg/m? pe w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub
pradnizolonem w dawee 10 mg podawany co 3 tygodnie skutkuje dtuzszym przezvciem
catkowitym w pordwnaniu 2 mitoksantronem w dawee 12 mg/m? pe. w skojarzeniu z
doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg Eyevko zgonu zmniejszyto
sie o 3006 (HR=0,70 [9504C1: 0,59; 0,83], p<0,0001; wyniki zaktializowane HR=0,72 [0,61;
0,84], p=0,0001). Meadiana czasu przezycia catkowitego wynosita 15,1 miesigea w grupis
kabazyvtakselu 1 12,7 miesigea w gruple mitoksantronu. Przezycie catkowite
raportowane w badaniu TROPIC (15,1 mies.) mieéei sig w zakresie median 05 z badan
dotezgeveh efektyw nodcl praktyezne] kabazyvtakselu (7-26 miss.].

Czeid zgondw w grupie leczonyeh kabazyvtakselem, ktére nastgpity w  wyniku
neutropenii 1 jej klinicznych nastepstw oraz odwodnienia 53 potencijalnie mogliwe do
uniknigcia poprzez edukacje pacjenta, deltadne monitorowanie rozwoju neutropenii,
natychmiastowe zastoscwanie odpowiedniege postepowania (jak nawodnienis,
antybictyki i/lub podanie czynnika stymulujgcege wzrost kolonil granulocytarnych
zgodnie z zaleceniami American Society of Clinical (teology) 38

Frzerycie wolne od progresji choroby réwniez bwlo istotnie statystycznie diuzsze u
chorych leczonych kabazytakselem w pordwnaniu z mitoksantronem (HRE=0,74 [9504CT
0,64; 0,88], p=0,0001), a mediana przezyeia wolnego od progresji choroby wyniosta 2,8
miesigea w grupie kabazytakselu i 1,4 miesigea w grupie mitoksantronu. Mediana
przezyvecia wolnego od progresii w badaniach deotyczgevch efektywnofcl praktyeozne]
kabazytakselu misteita sig w zakresis od 5,2 do 9,1 mies, a wiec byta wiscksza niz w
TEOPIC,

Frzerycie wolne od progresji choroby zdefinicwano w badaniu TROPIC jako czas miedzy
randomizaciy, a wystgpieniem jednego = nastepuijgeych zdarzefl: progresji now otw ory,
P54 lub bély, lub zgonu z jakiejkolwiek przyvezyvny. Ograniczenie przy takim punkeie
koficowym jak progresja nowotwory moze stanowid wislkodd odsetka chorvch =

chorobg niem ozliwg do emierzenia.

W badaniach detyezgewch  efeltywncodel  praktyezng  kabazytakselu  wykazano
stabilncéé(badanie QcLiTime) a nawet poprawe (badanie SEQOND) jakodci #ycia
choryeh leczonych CAE.

Kabazytaksel - bezpieczefistwo

W oodniesieniu do profilu bezpisczefistwa w grupie chorych leczeonych CAE istotnie
statystycznie rzadzie] niz w grupis leczonych MIT raportowanc wystepowanis zgondw
(RR=0,83 [9506CL 0,75; 0,91], p=0,0002; RD=-0,13 [9504CL -0,20; -0,06], p=0,0001,
NMNH=na), w tym zgondw w ¢iggu »20dni od podania ostatnie dawlki leku.

Zdarzenia niepozgdane tgcznie zdarzenia niepozgdane =3 stopnia, ciezkie zdarzenia
niepozgdane i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwatego przerwania leczenia
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raportowano z wiekszg czestodeig w grupie chorych leczonwvch kabaziytakselem niz w

grupie leczonych mitcksantronem.

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane raportowano z istotnie statystycznie wiegkszg
czestodcig w grupie kabazyvtakselu {poza trombocytopenia 3.0 lub 4. stopnia, ktéry
raportowano £ mhiejszg czestodciy w gruple leczonwch mitocksantronem: RR=2,50
[9594CL 0,98; 6,37], p=0,055; RD=0,02 [9534CL: 0,0005; 0,05], p=0,048, NNH=42
[9504CL 21; 2 184])°7 Nalezy jednak podkreglié, ze przed randomizacjz do badania
wseyscy pacjenci otrzymali leczenie przeciwncowotworowe w postaci chemicterapii
i/lub radicterapii, co mogto doprowadzié do zmnisjszenia rezerw szpiku kostnego |
wezrostu ryzvka mielosupresji kolejnego leczania - kabazytakselu i mitoksantronu, Co
wiece], w odniesieniu do bezpleczefstwa, badanie TROFIC nie miato na celu wykrycia
réznic pomiedsy badanymi grupami w odniesieniu do czestofcl wystepowania
poseczagdlnych zdarzef niepozgdanyrch 37

Wadtug Charakteryetyki Produktu Leczniczego, do najpowszechniejszych dziatan
niepozgdanych (=1004) we wszystkich stopniach ciezkofci wystepujgevch w trakeie
podawania preparatu nalezg: neutropenia, anemia, leukopenia, trombocoytopenia,
bieounka, zmeczenie, nudnofci, wymioty, zaparcia, ostabienie, béle brzucha, krwiomocs,
kéle plecdw, anoreksia, neurcpatia obwodowa, gorgezka, dusznodd, zaburzenia smakuy,
kaszel, bdle stawdw i tysisnie Do najczestszych zdarzefi nispozgdanych {(=5%4) 3-4.
stopnia u chorveh leczonyeh kabazyvtakselem nalezg natomiast neutropenia, leukopenia,

anemia, gorgczka neutropeniczna, biegunka, emeczenie i ostabienie

Ze wegledu na to, iz kryvteria modyfikacii dawki | preeryvwania leczenia kabazyvtakselem
w badanin TEOPIC byby bardziej rygorystyeene niz w charaktervstyee produktu
leczniczego, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem kabazytakselem mogg beed
czedfcie] obserwowane w praktyce klinicznej nizw badaniu TROFIC. 37

Zgodnie 2 dodatkowymi dowodami naukewymi, w rutynowej praktyce klinicznej lub w
ramach programdéw wezesnego dostepu do leku bezpieczefistw o dla kabazvtakselu byto
zblizonea lub lepsze od cbserwowanego w badaniu TROPIC (patrz rozdz. 8.1 1 9.1}

Negatywne skutki neutropenii i biegunki mogg bywd zminimalizowane poprzez
odpowiednie leczenie zdarzef nispozgdanych 38 W badaniu TROPIC wigkszofd zdarzef
niepozgdanych zakoficzonych zgonem miata misjsce na poczgtku fazy rekrutacii i byla
zwijzana z brakiem altywnego leczenia zdarzefl niepozgdanych.3® Zgodnis z wynikami
z badania TROPIC ograniczonymi do ofrodkdw we Francji, aktywne leczenie zdarzen
niepczgdanyvch byto zwigzane z nizszym odsetkiem przerwania leczenia z powodu
zdarzell niepozgdanwvch w  ramieniu kabazytakselu w pordwnaniu deo ramienia
kabazytakselu w catkowitej populacii badania TROPIC {odpowisdnio 1104 ws 18%4) oraz
z brakiem zgondw z pow odu zdarzeh niepozgadanych, co skutkowato popraws przerscia

catkowitege w pordwnaniu z mitoksantronem *0
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Najbardziej wiaryvgodne, opublikowane w postaci publikacii petnotekstowe], wyniki
suropejskie (N=74&]) programdw CUP i EAP (patrz rodz. 9.1) wskazujg na znacznie
mnisjsze czestofel wyvsteépowania  zdarzef  niepozadanwvceh {w  tym zdarzen
hematologicznych) w programie EAP + CUP w pordwnaniu z badaniem TROPIC, Fakt ten
moze byé thumaczony duzymi réznicamiw obu badaniach, programem skierowanym do
lekarzy i pielegniarel proalktywnegoe leczenia zdarzefl niepoziadanych zwigzanwyeh =
kabazyvtakselem oraz czestszym stosowaniem czynnikdw G-CSF w programach CUP i
EAP (w badaniu TROPIC stosowanie G-CSF jako profilaktyki byvto nisdozwolone podeozas
pierwszego cyklu, G-CS5F mozna byto zastosowad jedynie wedlug uznania lekarza po
plerwszym wiystgpieniu neutropenii trwajgeej 7 dni lub diuzej lub neutropenii
powikltane] gorgezlkg lub infekejg). £ kolei wyniki globalne (MN=981) programdw
wezashego dostepu (EAP) wskazujg na zblizone czestodcl wystepowania zdarzen
niepozgdanyvch (w tyvm cigzkich) tacznie w pordwnaniu z badaniem TROFIC, jednakze
ocgraniczeniem tych dowoddw jest brak publikacji petnotekstowej i szezegdtowwch
danych o badaniu (m.in. brak szczegdétowe] charakterystvli populacji oraz mediany
obserwacji).

MNie odnaleziono dodatkowsich raportdw, komunikatdw czy analiz na stronach
Amervkafskiej Agencii ds. Zywnodci i Lekdw, Europejskie] Agencii Lekdw oraz Urzedu
Fejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobdw Medweznych i Produktése Biohdjozwch
odnoszgevch  sie do  bezpieczefistwa  kabazytakselu., Na  stronie  internetow g
Amervkafskiej Agencii ds. £yvwnofecl i Lekdw znaleziono informacije z 17 czerwea 2010
r. o 1 potencialne] kwestii bespieczefistwa zidentyfikowane na podstawis zglaszania
zdarzef niepozgdanyvch po dopuszezeniu do obrotu na temat zespotu lizy guza.

Aestawierie wyitikdw din CAB ABL ENZ, RAD

Woowyniku wyszukiwania nie odnaleziono badafl bezpodrednic pordwnujgcwvch
kabazytaksel z abirateronem, enzalutamidem lub dichlorkiem radu Ra-223 w docelowej

populacii chorych,

Ilodciowe pordwnanis 2 abirateronem, enzalutamidem i dichlorkiem radu Ra-223 we
whnioskowanej populacji nie jest mozliwe do przeprowadzenia ze wegledu na brak
wspdlnego komparatora w odnalezionych badaniach dla tych lekéw oraz rdéznice
metodologicene pomiedzy badaniami, a préoby pordwnania jakoéciow ego 53 obeigzone
istotnymi ocgraniczeniami. W zwigzku =z powyzszym przedstawiono =zestawienie
wynikdw [w formietabelarveznej i opisowej, patrz rozdz. 7) badan RCT.

Whyniki odnalezionych badaf RCT wskazujg, z2 stosowanie CAB u pacentow w II lindi
leczenia mCRPC wiaZe sie z istotnymi statystycznie korzyéciami w zakresie
przefycia calkowitego, przeiycia hez progresji i innych drugorzedowych punktow
koficowych w pordwnaniu z mitoksantronem. Stosowanie ABI i ENZ u pacjentdw w 11
linii leczenia mCRPC réwniez wijze sie z istotnymi statystyeznie koreyiciamiw zakresie
prezezyeia cathowitego, preezmecia bez progresji 1 innych drugorzedowsych punktdw
koficowych, ale w pordwnaniu z placebe, tj. 2 brakiem leczenia, W przypadku BAD dla
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podagrupy chorych leczonych wezednie] DOC wykazano korzysd w zakresie preezycia
cathowitege w pordwnaniu z placebo (brak innvch punktéw cceny skutecznodcl w te]
podgrupie choryeh dla RAD). Akceptujge ograniczenia pordwnania badaf miedzy sobg
{istotne réznice w projektach badaf oraz wigczanych do nich populacii pacjentdw],

wydaje sie ze nie jest mozliwe wykazanie preewag jednej techneologii nad drugg.

FPordwnanis pofradnie abirateronu z kabazytakselem preeprowadzono w ramach analiz
ztozonyvch do AOTMIT, detywezgcych abirateronu w leczenin opornego na kastracje, raka
gruczotu krokowego z przerzutami, postepujgcego w trakeie lub po chemicterapii
zaw larajgjcej docetaksel preez wspdlne komparatory - mitoksantron podawany wraz =
kortykostercidem, oraz same kortykostercidy, z uwzglednieniem wartcdei ryevka
wezglednego wraz z prezedziatami ufneodci z wilgczonwch badan  klinicznych =
zastosowaniem zilozone] metaanalizy sleciowej Wykorzystujge hazardy wzgledne
wystgplenia zgonu w danym punkeie czasowwm, preedstawione w o analizowanych
publikacjach, cszacowano ten parametr dla pordwnania abirateronu z kabazytalzelem:
HE=1,05 [9504CI: 0,77; 1,38] W ramach analizy wrazliwodel wykonano analize, w ktdrej
do modelu uzyto danych opublikewanych w postaci petlnwch telistdw {tzn. nie
korzystane z najbardziej aktualnwch wwnikdw  przedstawionwvch w  doniesieniach
konferencyinyvch). W pordwnaniu do ghéwnej analizy, wynik uzyvskany w ramach analizy
wrazliw odel wskazywatl na nieco mniejsze ryeyko wystépowania zgonu w danym
punkeia czasowwym, HE=0,96 [95%0 CL 0,70; 1,29], ale podobnie jak w gtdwnej analizie
wynik nie byl istotny statystyeznie wiec analiza potwier dzila wnioskowanie o braku
istotnych roZnic pomiedzy analizowanymi lekami. Mediana ckresu cbserwacil w
kadaniach wyniosta 12,8 miesiecy. Mediana czasu wolnago od progresji (PFS) wyniosta
5,6 ws 36 miesiecy dla abiraterconu w  skojarzeniu = kortvkosteroidami  ws
kortvkostercidy oraz 88 ws 5,4 misesiecy dla kabazyvtakselu z kortvhostercidami vs
mitoksantron = kortvkostercidami, prey cevm meadiana PFS beba wieksza w preypadku
kabazytakselu,

W dwdéch  opracowaniach  wtérnych wigczonwych do  analisy  przeprowadzono
pordwnanis pofrednie CAE z AEBI/ENZ/EAD w oparciu o badania spetniajjee kryteria
wigczenia do niniejszej analizy {(TROPIC/COU-A4-3201/AFFIRM /ALSYMPCA) - Fryzek
2018 i Tassinari 2018 (patrz rozdz, 4.1). W przypadku pordwnania poSredniego
przeprowadzonego w opracowaniach Fryzek 2018 i Tassinari 2018 analizowane
terapie nie roZnily sie w odniesieniu do przeZycia calkowitego. Dodatkowo
wykazano brak istotnych roZnic w PFS pomiedzy ahirateronem i kabhazytakselem
w badaniu Fryzek 2018 i w czasie do progresji PSA pomiedzy kabazytakselem a
abir ateronem i dichlorkiem radu. W opracowaniu wtérnym Tassinari 2018 wyniki
przeprowadzonej analizy wskazujg, ze enzalutamid byt istotnie lepszy niz octan
abirateronu, kabazytaksel lub rad-223 w czasie do progresji PS4, jednakze zgodnise =
opinig autordw opracowania wynik ten powinien byé rozpatrywany jako mniej istotny
w catodciowe] ocenie pordwnania pomiedey terapiami a autorzy analizy podsumaow ujg,
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iz wydaje sie, ze nie ma znaczgcych rdznic w skutecznodci pomiedzy czterema
analizowanymi  terapiami. Autorzy  opracowania  zaznaczajg  réwniez,  Ze
heterogenicznoid metodologiczna i kliniczna pomiedzy wijczonymi do metaanalizy
badaniami wpbywa na obnizenie wiarygodnodel wynikdw przeprowadzonego
pordwnania, Co wigce], w opracowaniu Fryzek 2018 badanie AFFIRM dla enzalutamidu
wykluczone z analizy PFS z powodu podejrzenia hetercgenicznodci W przvpadku
analizy bezpieczefistwa, przeprowadzonej w opracowaniu Fryzek 2018, stosowanis
kabazyvtakselu zwigzane bydo z istotnie czestszym wystepowaniem nisktérych zdarzen
niepozgdanych w pordwnaniu do abirateronu i enzalutamidu, jednakze autorzy analizy
podkretlajg, ze wyniki dla zdarzefi niepozgdanwch nalezy interpretowad ostroznis,
poniewaz wisle z nich byto opartych na matych licebach zdarzen,

Leczenie kabazyvtakselem moze stancwif potencijalng opeje terapeutyezng dla pacjentdw
z hormoncopornym rakiem gruczodu krolow ego, u ktdrych wystapita progresja podezas
leczenia na bazie docstakselu lub po nim. Kabazytaksel jest technologig preedtuzajgeym
zyvcig, chof ze wzgledu na zidentyfikowane w badaniu TROPIC zdarzenia niepozgdane
ocana wphmwn leku na jakofé zveia jest nisjednoznaczna (patrz wyzei). Mozliwodé
stosowanie profilaktyki czynnikami stymulujgeymi tworzenie kolonii granulocytdw, a
przez to zmnisjszenie czestofci zdarzell niepozgdanych wykazanych w obserwacia
praktyki klinicenej powoduje, ze korzyéci ze stosowania kabazyvtakselu znacenie

przewyIszajs ryevko jego stosowania,

Zgodnie z opinlg autordw publikacji Eahl 201541 (EAP Wislka Ervtania), w zwigzku =
rosngeg licebg nowyeh lekdw pozwalajgeowch na lapszg kontrole choroby, diugodd zypcia u
pacjentdw z mCRPC powinna rosngé Zaawansowany rak prostaty jest checnie uwazany
za chorobg przewlekly i w zwigzku = tym jakodé mvcia staje sie w tym wskazaniu coraz
bardziej istoctnym punktem kolicowym w badaniach klinicznych, Odnalezione dowody
naukowe detyczice jakodecl zycia wskazujg na poprawe oceny jakodcl zwecia lub
utrzymywanie sie te] oceny na podobnym  poziomie podezas  previmowania
kabazytakselu, Wskazuje sie réwniez na poprawe w zakresie odczuwania bélu u
pacjentdw stosujgeovch kabazwtakssl (patrz rozdz. 92 1 &1). W zwigzku z czestym
wystepowaniem przerzutdw do kodcl bél stanowi znaczgecy objaw mCRPC (7804
pacjentdw na poczgtku badania EAP Wielka Eryvtania raportowate umiarkowany bal,
silny bél lub dyskomfort). Narastajgey poziom bélu moze prowadzié do wystepowania
zdarzefl niepozidanyvch zwigzanyvch z uktadem keostnym i koniecznoécl dodatkowego
leczenia Pacjent dodwiadezajgey odpowiadzi na leczenie moze unikngé tych komplikacii
i w efskeie dofwiadezyd dalszych korzyici zwigzanych = poprawg jakedel zycia, posa

tymiwyvstepujacymi w olresie ckoto-chemiocterapeutyeznym,
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13 Wryniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Jedyne odnalezione badanie BCT dla kabazytakselu, badanie TREOPIC {N=755) byto
randomizowanym badaniem klinicznym detyeegevm pordwnania kabaszytakselu =
mitoksantronem (oba leki w skojarzeniu z prednizonem) w populacji choryeh 2 mCEPC

leczonych wezednig) docetakselem, Mediana czasu obserwacjl wynosita 12,8 missigca.

Ocena skutecznoéc stosowania kabazytakselu w skojarzeniu z prednizonem w

porownaniu z mitoksantronem w skojarzeniu z prednizonem w oparciu o

randomizowanea badanis kliniczne TROPIC wykazata:

s opcenaskutecznoSci:

o

wylkazano istotnie statystycenie diuzsze preezycie cathowits w grupis CAE
niz w grupis MIT:

» odpowiadajgece 30% redukcji ryzyka wzglednego zgonu
(HR=0,70 [9504CL: 0,59; 0,83], p=0,0001;

»  wyniki zaktualizowane 28% redukica ryzyka wzglednego zgonu
{(HE=0,72 [0,61; 0,84], p=0,0001);

mediana czasu przezycia byta wieksza w grupie CAE — wyniosta:
= 15,1 miesigca [95%4C1: 14,1-18,3] w grupie leczonych CAE
= j 12,7 miesigca [95%4CL 11,6-13,7] miesigea w grupie leczonych
MIT,
wylkazano istotnie statystyeenie dtuzsze preezycia bez progresji choroby w
grupie CAE niz w grupie MIT:
» odpowiadajgee 26%  redukeji  ryzvka weglednego progresji
{HR=0,74 [9504CL: 0,64; 0,86], p=0,0001);
mediana przezvcia wolnego od progresji choroby berta wicksza w grupie
CAE — wyniosta:
»  2,8miesigcaw grupie CAE [9506CL 2,4; 3,0]
= i 1,4 miesigea [95%CLE 1,4; 1,7] w grupie MIT (HR=0,74 [95%4CTL
0,64; 0,88], p=0,0001);

wylkazano rowniez rdznice istotne statystycznie na korzyié CAE w

pordwnaniu z MIT w zakresie:

» mediany czasu do progresji nowotworu odpowiadajgce 3994
redukecji ryvevka wezglednego progresji nowotweoru (HE=0E1
[9506CL: 0,49; 0,76], p=0,0001);
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» mediany czasu do progresii PSA odpowiadajgee 259% redukeji
ryvzyka wezglednego progresji PS&A (HE=0,75 [9504CL: 0,63; 0,90],
p=0,001),

= odsetka odpowiedzi nowotworu (RR=3,27 [95%94C1: 1,59 &,73],
p=0,001; RD=0,10 [95%4CL 0,04; 0,1&], p=0,0005, NNT=10 [9504CI
7; 23]

0 i odsetka odpowiedzi w odniesieniu do stezenia PSA (RR=2,20 [95%4CI
1,68; 2,88], p=0,00001; RD=0,21 [9594CL 0,15; 0,28], p<0,00001, NNT=5
[9596CL 4; 7]).

Zeo wzgledu na brak zidentyfikewanwvch badaf dotyezgewveh stosowania kabazytakselu
w porownaniu z abirateronem, enzalutamidem lub dichlorkiem radu Ra-223 w
docalow ej populacii choryeh, ani badal ze wepdlnym komparatorem, nie jest mozliwe
przeprowadzenie ilofciowego pordwnania ich shutecznofeci 1 bezpieczefistwa =
kabazytakselem, a préby pordwnania  jakeodciowego =3 obcigzone  istotnymi
ocgraniczeniami. W ewigzku z powyvzszym prezestawiono zestawienis wynikdw (w formie
tabelarveznej i opisowej) badan RCT:

badanie TEOPIC (kabazytakselvs mitoksantron];

badanie COU-A24-201 (abirateron vs placebao);

badanie AFFIRM (enzalutamid s placebo);

badanie ALSYMPCA {dichlorelk radu ERa-223 ws placebo; chorzy leczeni i
nieleczeni wezesnieg) DOC).

LT S T o R

Tab. 60. Zestawienie wynikow dla CAB, ABI, ENZ i RAD — przezycie ¢ atkowite.

ordwhnanie AFFIRM A LIV MPCA (pordwnanie
] ennym t 1ot anie : ]2 bralkierm

leczeniem] 11 ] | leczeria)

brakiem
mediana ob zerwacji tnediana obserwacii rmediana analiza preed crossoverfw
12,8/ 255 mdes. 12,8/20,2 miess ohzerwacii 144 tymleczend weze Snief
CAB15.1/bdmies vs ABI14.8/15.8 mies. v mdes.: Doc
MIT 12,7/ bd mies. PLA10,9/11,2 mies. ENZ 184 mies.ws  RAD 14.9/144 mies ws
[HR=|:|,?|:|I,|"|:|,?2:I [HR=|:|,EISI,|"|:|,?4':I PLA 13,6 mies, PLA 11,33"11,3 tie s

(HR=0.63) [(HE=0,7040,70)

Wiyniki odnalezionych badan BCT wskazujg, ze stosowanie CAB u pacjentdw w II linii
leczenia mCRPC wijze sie z istotnymi statystycznie korsyiciami w zalresie preezycia
catkowitege, preezycia bez progresji 1 innych drugorzedowych punktdw koficowwch w

pordwnaniu 2 mitoksantronem - inng terapig mozliwg do zastosowania w ocenianym
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wskazaniu, Stosowanie ABI 1 ENZ u pacjentdw w II linii leczenia mCRPC réwnicz wigze
sie z istotnymi statystycenie korzviciami w zakresie przezycia cathowitego, preezycia
kez progresjli i innyeh drugerzedeowwech punktéw lkoficowsych, ale w pordwnaniu =z
placebo, tj z brakiem leczenia. W prevpadku BAD dla podgrupy chorveh leczonych
wezadniej DOC wykazano korevid w zakresie przezycia catkowitego w pordwnaniu z
placebo {(brak innyeh punktdw oceny skutecznodei w te] podgrupie choryeh dla RAD].
Bicrge pod uwage ograniczenia pordwnania badaf miedzy sobg {istctne réznice w
projektach badaf oraz wigczanych do nich populacji pacjentdw), wydaje sie ze nie jest

mozlivw e wylkazanie preewag jednej technologii nad drugg.

Dodatkowe dowody dla Lkabazytakselu w odniesieniu do efektywnoSci
praktycznej:

o ofsbtywnosé pralktyozna:

o przezycie cathowite raportowane w badaniu TEOPIC {15,1 mies]) miegci
sie w zakresie median 05 z badaf dotyeczgevch efektywnofel praliyveznei
kabazytakselu {7-26 mies]);

o mediana preezycia wolnego od progresji w badaniach dotwezgewch
afektywnodel praktyeznej kabazytakselu miedcita sie w zakresie od 5,2 do
9,1 miss, a wiec bylta wieksza niz w TROPIC (2,8 miez];

o w  badaniach dotyczgeveh efeltywnofci praktyesne] kabazytaksslu
wykazano stabilnodé{badanie QoLiTime) a nawet poprawe {badanie
SEQONDY jakoscl zyeia choryeh leczonych CAE;

o0 w warunkach rzeczywistej pralktyvli klinicznej preerwanie badania
z powodu ZN raportowano jedynie u 4 (14%6) choryeh leczonych CAE w
badanin Kongsted 2016 {oraz u 14% spodrdd choryeh, ktérzy nie
ukchiceyli 4 ovkli leczenia CAE w badaniu QoLiTime), a ZN prowadzgese do
zgonu U 2%4-8% (badania Suner 2016 1 QoLiTime); zgony w grupie CAE
raportowano u 426-26% (badanie Sonpavde 2015 1 QoLiTime). ZN tcenis,
niezaleznie od stopnia clezkodel raportowano u 55% choryveh w badaniu
JoLiTime; N stopnia 3./4. tgcenie raportowano u ok 30% chorvch w
badaniach QoLiTime i Kongsted 2016 oraz ok 5006 w badaniu Stenner
2017,

® programy wozesnego dostepu do lelu:
o jakofé mycia:

= w programis EAP w Wielkie] Erytanii analiza 112 pacjentdw
wylkazata, ze frednie wyniki dotyczgce oceny jakoScl zZyeia byly
stabilne =z trendem rosngcyvm wraz = kolejnymi cyklami w badaniw
wakazano rdwniez na poprawe w zakresie odczuwania bélu u
pacjentdw stosujgcych CAE;
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= W programis EAP w Australii analiza 104 pacjentdw wykazata, ze
jako&é zycia oceniona w o australijskiej praldtvee klinicznej u
pacjentdw kontynuujgevch leczenie bez progresji choroby pozostaje
stabilna wraz 2 kolejnymi cyklami leczeania kabazyvtakselem.

(O cena bezpieczefistwa stoscw ania kabazytakselu wykazata:

ocena hezpieczefistwa stosowania kabazytakselu w  skojarzeniu =z
prednizonem w porownaniu z mitoksantronem w skojarzeniu =z
prednizonem w oparciu o randomizowane badanie klinicene TROPIC (populacja
chorych, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku):

o w grupie chorych leczonwch CAE istctnie statwstyveznie rzadzie] niz w
grupis leczonych MIT raportowano wystepow anie:

» zgondw (RR=0,83 [9504CL: 0,75; 0,91], p=0,0002; RD=-0,13 [9594CL
-0,20; -0,06], p=0,0001, NNH=na),

= 4w tym zgondw w clggu =30 dni od podania ostatniej dawlki leku
(RR=0,79 [95%4CL: 0,70; 0,88] p<0,0001; RD=-0,15 [9504CL -0,22; -
0,09], p=0,0001, NNH=na);

o zdarzenia niepozgdane tgcenie, zdarzenia niepozgdane =3 stopnia, ciezkie
zdarzenia nispozgdane i zdarzenia niespozgdane prowadzges do trwatego
przerwania leczenia raportowano z wiekszg czestodeiy w grupis chorych
leczonych CAE nizw grupie leczonych MIT, odpowiednio: ER=1,08 [9504CT
1,04; 1,13], p=0,0003; RD=0,07 [95%6CL 0,03; 0,11], p=0,0002, NNH=14
[9506CL 9; 20]; RR=1,46 [950%0CL 1,25; 1,70], p<0,00001; RD=0,18 [9504CL
0,11; 0,25], p=0,00001, NNH=6 [9504Cl: 4 10]; RR=1,88 [9506CL 1,49,
2,38], p=0,00001; RD=0,1% [9594CL 0,12; 0,25], p=0,00001, NNH=&
[9596CL 5; 9] oraz RR=2,09 [9596CL 1,41; 3,11], p=0,0003; RD=0,09
[9504CL: 0,05; 0,14], p=0,0001, NNH=10 [9504CL: 7; 21];

o  neutropenie, neutropenie wymagajacs interwencji medycznej, gorgczke
neutropeniczng, leukopenie i anemie 3. lub 4. stopnia obserwowano z
istotnie statystycenie wiekszg czestodeiy w grupie leczonych CAE niz MIT,
odpowiednio: RR=1,41 [95%4CL 1,28; 1,56], p<0,00001; RD=0,24 [9596CI:
0,17; 0,30], p=0,00001, NNH=5 [9504CL 4; 6]; RR=3,04 [95%CL 2,00, 4,62],
p=0,00001; RD=0,14 [9506CLE 0,09 0,19], p=0,00001, NNH=Y [9E04CL &
11]; RR=5,60 [9504CL: 2,19; 14,34], p=0,0003; RD=0,06 [95%4CL: 0,03 0,09],
p=0,0001, NNH=17 [95%4CL: 11; 31]; RR=1,61 [959CIL 1,40 1,85],
p=0,00001; RD=0,26 [9504CL: 0,19 0,33], p<0,00001, NNH=4 [9504CL: 4 €]
oraz RR=2,17 [9504CL 1,26; 3,72], p=0,005; RD=0,06 [9504CL 0,02; 0,09],
p=0,004, NNH=18 [9504CL 11; 55];
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o trombocytopenie 3. lub 4. stopnia raportowano z mniejszg czestodciy w
grupie leczonych MIT niz CAE - wynik osiggnagt istotnoid statystyczng
jedynie w odniesieniu do parametru RI;

o  biegunka stopnia 2. lub 4, wystepowata istotnie statvstyeznie czedcig] u
chorych leczonych CAR niz MIT: RE=23,00 [95%CL 3,12; 16943], p=0,002;
ED=0,0& [9504CL 0,03; 0,08], p=0,00001, NNH=17 [9504CL 12; 30];

o nudncéci, wymioty i bél brzucha stopnia 3. lub 4. raportowano rzadziej w
grupis choryvch leczonych MIT niz CAE, jednakze jedynie dla parametru RD
wylazano istotnodd statystyczng wynildw,

* ocena hezpieczenstwa stosowania kabazytakselu w programach wczesnego
dostepu do leku

& bezpieczefstwo:

s opublikowane wyniki europejskie (N=748]) programdw wezesnego
dostepu (EAP+CUFR), w lktdrych brali udziat pacjenci 2 mCRPC po
nieskutecznodci docetalselu, stosujgey CAE w polgczeniu =
pradnizonem fprednizolonem  wskazuja na  znacznie mnigjsze
ceestodecl wystepowania zdarzefl niepozgdanyvch (w tym zdarzef
hematologicenych]) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w

pordwnaniu z badaniem TROPIC;

o  wyniki globalne {MN=981; brak publikacji petnotekstowei)
programdéw wezesnego dostepu (EAF) wskazujg na zblizone
czestodel wystepowania zdarzef niepozgdanych (w tym ciezkich)
tgczniew pordwnaniu z badaniem TROPIC;

* RCT vs programy wczesnego dostepu do leku :

o Stosowanle  kabazvtakselu  zwigzane  jest 2z wystepowaniem
hematologicenyeh 1 nishematologicenych zdarzefl niepozgdanych, Nalezy
jednak podkrefli€, ze dane z programdw compassionaie-use progroanes
{CUPR) i expanded-access programmes {EAP) prowadzonych w populacjach
o duzych liczebnofciach wskazujg na znacznie mnisjsze czestodal
wystepowania zdarzef niepozgdanych (w tym zdarzef hematologiczniwch]
w programach EAP + CUP w pordwnaniu z badanism TROFPIC. Fakt ten
moza byé tlumaczony duzymi réznicami w obu badaniach, istnieniem
programu proaktywnego leczenia zdarzef niepozijdanych zwigzanwyeh z
kabazyvtakselem skierowanego do lekarzy i pielegniarek oraz czestszym
stosowaniem czynnikéw G-CS5F w programach CUP i EAP. Co wiecej,
zgodnie z zestawieniem wynikdéw badaf klinicenwch dla CAE, AEI ENE,
EAD zdarzenia niepozgdane tgcznie wystepujgy u zhblizonege odsetka
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chorych leczonych aktywnie (t. u ponad 90% chorvch leczonych CAE, ENZ
i BAD, brak danych dla AEI).
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14 Wnioski

Eabazytakseal jest lekiem, dla ktdérege we wnicskowanym wskazaniu udowodniono
skutecznodé w  randomizowanym  badaniu  klinicenym. Ponadto, skutecenosé na
podobnym poziomie zostata potwierdzona w badaniach efeltvwnodcl praktyezne]
{przezyvcie catkowite raportowane w badaniu RCT mieéci sie w zakresie median
przezyeia catkowitego = badafl detyezgewch efeltvwnodel praktyczneg kabazyvtakselu, a
mediana przezycia wolnego od progresji w badaniach dotwezgowch efeltywnodcl
praktyeznej kabazytakselu byvta wigksza niz w badaniu RCT).

W opopulacji choryeh z opornym na kastracje ralkiem gruczotu krokowego, z progresja
podezas albo po stosowaniu docetaksely, stosowanie kabazytalkselu {dawka 25 mg/m?
pc. oo 3 tygodnie w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizelonem 10
mg/dziaf) ewijzane jest z dtuzszym przezyveiem cathowitym chorych w pordwnaniu ze
stosowaniem mitoksantronu (dawka 12 mg/m? pe co 3 tygodnie w skojarzeniu =z
doustnym prednizonem lub prednizolonem 10 mg/dziefl). Stosowanie kabazytakselu
zwigzane jest z ok. 30% zmniejszeniem ryzyka zgonu i wiekszg mediang przezycia
calkowitego (oraz przeZycia wolnego od progresji choroby) w porownaniu z

mitoks antronem.

Woodniesieniu do profilu bezpieczefstwa w grupie leczonych kabazytakselem
obserwowano istotnie statystycznie mniejszg liczbe zgonow niZ w grupie chorych
leczonych mitoksantronem, a istotnie statwstycznie wiece] zdarzefl niepozgdanvch
tacenie, w tym zdarzef niepozgdanych =3 stopnia, ciezkich zdarzel niepozgdaniych i
zdarzell niepozgdanych prowadzgeych do trwatego preerwania leczenia, BEdwnoczednie
w grupie laczonych kabazytakselem obsarw owane istotnie statystyceznie mnigjseg liczbe
zgondw niz w gruple chorvch leczonych mitcoksantronem. MNalezy jednak podkredlid, ze
dane z programdw wozesnego dostepu do leku prowadzonych w populacjach o duzych
liczebnogeiach wskazujg na =nacenie mniejsze c¢zestofcl wystepowania zdarzen
niepczgdanyvch {w tym zdarzef hematologicznych) w programach EAP + CUP w
pordwnaniu z badaniem TROPIC, Falt ten moze byvé thumaczony duzymi réznicami w
obu badaniach, istnieniem programu proaktywnego leczenia zdarzefl niepozgdanych
zwigzanych z kabazvtakselem skiercwanego do lekarzy i pielegniarek oraz czestezym

stosowaniem czynnikdw G-CSF w programach CUP i EAF.

Powyzsze wyniki jednoznacznie  wskazujg na  przewage kabazytakselu nad
mitcksantronem w  kontekécie zdefinicwanwch parametrdw  kliniczne] oceny
skutecznodci leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego i istctnie mnisjszego
ryzyvka zgondw prey mnisj korezystnym profilu bezpisczefistwa w odniesieniu do

hematologicznych i nigshematologicznych zdarzef nispozgdanych.

Odnalezione dowody naukowe dotwvezgee jakodcl zycila wskazujg na poprawe oceny
jakodci zwvela lub utreymywanie sie tef oceny na podobnym poziomis podezas
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preyvimow ania kabazytakselu, Wskazuje sie réwniez na poprawe w zakresie odeczuwania
kélu u pacjentéw stosujgewch kabazytalksal

Kabazytaksel w dawce 25 mg/me pe. w skojarzeniu 2 doustnym prednizonem w dawce
10 mg podawany co 3 tygodnie jest pilerwszym skojarzeniem o znaczgee] korzyicl w
odniesisniu do przezycia catkowitego w pordwnaniu z innym aktywnym leczeniem.
Leczanie to moze stanowid opeje terapeutyezng dla pacjentdw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z progresjg po lub podezas leczenia docetakselem. Korzyéci

ze stoscwanila kabazyvtakselu przewvzszajg rvevko ewigzane z jego stosowaniem.

Fordwnanis iloScicwe analizowanego leku z terapig abirateronem, enzalutamidem lub
dichlorkiem radu-223 nie jest mozliwe do preeprowadzenia ze wzgledu na brak
wspdlnego komparatora w odnalezionych badaniach dla tweh lekdéw craz rdznice
metodologicene  pomiedzy  badaniami  Préoby  takich zestawisf w  populacjach
catkbowitych z badaf rejestracyinych w odniesieniu do przezmecia catkowitego nie
wskazujg na wyrazng przewage ktérejkolwisk z analizowanych opcji terapeutyeznych,
Ze wzgledu na heterogeniczncdé badah takis zestawisanie powinno by interpretowane =
ostroznofeiy, niemniej wytyczne kliniczne nie definiujg leku prefercwanego, podobnia
jak wezedniejsze oceny AQTMIT, co moze wzmacniad hipoteze o pordwnywalnym
afekeie terapeutyrcznym (nalezy réwniez zaznaczyd, ze kabazytaksel wylkazuje odmisnny
mechanizm od obecnie refundowanych lekdéw w terapii CRPC u chorych laczonych
wezedniej DOC, co moze mied znaczenile w wyborze opeji terapeutieznej dla
poszezegdlnych pacjentdw). Ponadto, autorzy odnalezionych opracowal wtérnych
pordwnujgee pofradnic analizowane terapie réwniez wnicskujg o pordwnywalnych
profilach skutecznodci i bezpieczefistwa analizow anych terapii

Woodniesieniu do lowestii bezpisczefistwa stosowania kabazyvtaksely, to jak wskazuje
praktyka, profilaktyvka G-CS5F zapobiega znaczgce] czedel dziatah niepozgdanych, na
ktére wskazywato badanie RCT, Ponadto nie ma dowoddw na wieksze bezpieczefistvo
komparatordw — brak mozliwodel wiarygodnego pordwnania, Pomimo to, zgodnie z
zostawieniem wynikdéw badafi klinicznych dla CAE, AEI, ENZ, RAD =zdarzenia
niepozgdane tgeenie wystepujg u eblizonego odsatlka chorveh leczonych aktymwnie,

Podsumowujgc, nalezy wnioskowad o podobnej potwierdzonej skuteczno$ci i
bezpieczefistwie kabazytakselu, abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu.
FPotwisrdzeniem tego faktu powinna byé obecna praktyka kliniczna i wytyczne kliniczne
leczania CRPC — poza Polsky wezystkie cztery leki 23 stosowane i refundowane w wislu
krajach suropejskich. W zwigzku = tvm nie ma potrzeby preeprowadzania badan RCT
kezpodrednio pordwnujgeych te laki Jednoczednie ze wzgledu na réznice w
mechanizmie dziatania poszezegdlnych terapii, korzystnym  jest udostepnienie

pacjentom wszystkich opejl wskazywanych preez wityrczne kliniczne,
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15 Aneks

15.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 61. Arvkusz oceny badania wgJadad.

Eryterium Odpowieds Punktacja

randomizacia tak/nie 1lub 0
CRLSERA POPTAWER | takynie 1Iub -1
metodologia rand ormizacji

trnetoda podw djnie Sepe] priby tak/nie 1ub 0

todologi

IJD‘:'[:II"Q.".:"."I].EII. metodologia tak/nie 1 Iub -1
zaflepienia

oplz utraty pacjentdw w badanin tak/nie 1ub 0

suma (max 5]

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D' i wep, Azszesdng the quality of reports of
randornized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials 1996:17:1-12,

15.2 Arkusz oceny badan wtornych wg AMSTAR 2

Drerajakosel badad wdrmgreh

1. Ceypwtaniabadaweze ikryteria whgczenia dopree gladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowie dzi: Tal, Nie,

Dla odpowiedzi JTak” pytania i kryteria powinny zawierad:
&+ populacje,
s interwencie,
¢ kormparator,
o efelty zdrowotne,

& ramy czamowe - opcjonalnde  (jedli ma to kluczowe =znaczenie  dla okreslenda
prawdopodobiedstwa, e badanie dostarcey odpowiednich wynikdw kinicenych np, efekt
interwencii spodeiew any jest dopiero po kilkulatach),

2, Ceyraport zpreegladu zawiera wyratne stwierdzenie, Ze metody przeglydu zostaly olredlone
preed preeprowadzeniem preegladui cey raport uzazadnial jakiekolwick enaczaee odstepstwa
od protokoba?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Czefcicwo tak, Hie,
Dla odpowiedsi ,Ceefciowo tale” autorey twierdza, 2e majg pizemry protokdd lub witreene, ktére

zawilerajq waewsthkie nastepujace punkty:
&+ zapytania,

& strategie wyszukiw ania,
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¢ lkryteria wilgczeniafwylgczenia,

¢  ocenaryeyka bledu,
Dla odpowiedzi Tak” powinno by wezystko co dla odpowiedzi, Cz efciow o tak” oraz protokdt
powinien byl zarejestrowany i powinien réwniez okre 8lic:

¢ planmeta-analizy/ smtezy, je sl dotyezy, oraz

¢ planbadania preyeeym heterogenicenosed,

¢ uzazadnieniawszzelkich odchyled od protoloha,

3. Ceyautorzypreegladuwyjasnili kryteria wyb o typdw bad ad Mind czrgreh?
Mozliwe odpowie dzi: Tal, Nie,

Dla odpowiedszi WTak” preeglad powinien zawierad jedno 2 nastepujgoreu
¢  wiyjatnienie dla wlgczania jedynie randomizow angeh badad kontrolngeh,
¢ wyjathienie dla wlgczania jedynie nierandormizowanych badan,
¢ wiyjatnienie dla wigczenia zardwno randomiz owangch jak i nierandormd zow anych badad,

4, Ceyautorzypreegladakorzystali z kormpleksowej strate gii wirssubdwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tal, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Ceedciowo tak” autorzy powinm:
¢ prezezzukac oo najmnie] dwie bazy dangeh (odpowiednich dla pytania badawezego],
¢ przedstawic stowalduczowe iflub strategie wyszukiwania,
& uzazadnid ograniczenia (np.jezvk).
Dla odpowiedsi \Tak” autorzy powinm rédwnies:
¢ preezzukacliste referencii/bibliografie wigczonich badad,
¢ preeszukacrejestry badad,
¢ cshonmltowad sefzawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
¢ w stosownych preypadikach wyszukacd tew, ,szarg literature”,
& preeprowadzid  wyszuldwanie w ciggu popreedzajgevch 24 mdesiecy od  ukodczenia
opracowania

5. Czyzelelrja badad zostaka powtdrzona?
Mozliwe odpowie dzi: Tal, Nie,

Dla odpowiedzi JTak” jedno z ponizzzych:
¢ o najimnie] dwiéch niezaleznych badacey zgodzibo sde co do wyboru badan whiezongyeh i
oziggnieto konzensus, lub
¢  dwéch badaczy wybrato pribe odpowiednich badad i osiggnieto dobre porozumienie {co
najromiej 80%0), a reszta badad zostata wybrana preezjednego badacza,

6. Ceyekstrakicja danyeh zostaka powtdrzona?
Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedsi ,Tak” jedno z ponizeszych

& oo najroniej dwdch badaczy osdggneto konsensuz co do danyeh do ekstrahowania =z wigczongych
badad, lub

& dwéch badacey ekstrahowalo dane = proby odpowiednich badad { osiggnieto dobre
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porozurnienie (oo najmmnie] 80%), areszta zostaka ekstrahowana preezjednego badacza,

7. Ceyautorzyprezegladuprzedstawili liste wylduczonych badad i uzazadnili wykluczenia?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Czesciowo talk, Nie,

Dla odpowiedsi ,Ceefciowo talke” autorey powinni podacd liste wezysthich p otencjalnie istotngych badan,
ktdre prezeceytano w pehuyrn telefeie, ale zostaby wikluczone z preegladu

Dla odpowiedsi ,Talk” autorezy powinm rdwnie? uzazadnid wylgezenie z prezegladu kazdego potencijalnie
lztotnego badania,

8. Cezyautorzyprezegladu opizali wlaczone badania wiyrstarczajgeo szezegdbowa?

Mozliwe odpowiedzi: Tal, Czefciowo tak, Nie,

Dla odpowiedsi ,Ceesciowo tak” autorey powinni opizac wezysthie nastepujgee punkty;
+  populacie,
+ interwencie,
¢  lkomparatory,
¢ efekty zdrowotne,
¢ projekty badad,
Dla odpowiedsi ,Talk” autorzy powinm takie:
o zzezegdbowo opizad populacie,
¢ zzezegdbowo opizad interwencie oraz komparator (whaczajge dawld, je 8l dotwezy],
¢ opisad warunki badania,
o zawrzed ramy czasow e dla dalzzych dziabad (follow-up).

9, Cezy autorzy preegladu stosowali odp owiedndg technike oceny ryzyka bledu w poszczegdligch
badaniach wigczongyeh do preegladu’?

Badania kliniczne z randomizacja,
Mozliwe odpowie dzi: Tak, Czefcicwo tak, Nie, Zawiera tylko nierand ormizowane badania,

Dla odpowiedsi ,Ceesciowo talke” autorey ocenili ryzyko bledu wimikajgee =
¢ nieukrytej alokacii, oraz
¢  hraku zaglepienia pacjentdw 1 badaczy prezy ocenianin  wynikéw (hiepotrzebne dla
obiektynw noreh efelbdwr taldich jak Sroderd).
Dla odpowiedsi ,Talk” autorzy ocenili takze ryevlo bledu wymnilajgee 2:
¢ sekwencja alokacji, ktdra nie byba prawdziwie losowa, oraz

¢ zelekejl raportowanego wyniku spofrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreglone go pararne e,
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tale, Czegeiowo tak, Nie, Zawieratydlo randomizowane badania,
Dla odpowiedzi ,Ceedciowo tak” autorzy ocenili ryeykoo bledu winikajgee z:

¢ czynnikdw zakbdeajgerch, oraz

¢ hledu selekejl
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Dla odpowiedsi ,Talk” autorzy ocenili taleze ryewloo bledu wymileajgee 2
¢ metod stosowanych doustalenia ekspozyejl i efeltbdw zdrow otnych, oraz

¢ zelekejl raportowanego wyniln spofrdd wielu pormdardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslone go pararmne .

10, Cey autorzypreegladu oplzali zrodia finanzowania badad wigczonych do prezeglgdut
Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi W Tak” autorzy rmuszzg opisad frddta finansowania poszczegdlnych badad
nwzglednionch w preegladeie,

Uwaga: Opis, Ze autorzy preegladu szukali tyeh informacii w badandach, ale nie zostaky one opizane
przez autordw badad rdwnie 2 kwalifikuje sie jako odpowied? Tak”,

11, Jesli preeprowadzono meta-analize, czy autorzy przeglgdu stosowall odpowilednie metody
statwstycene zestawienda wynilodw?

Badania kliniczne z randomizacja,
Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie, Nie preeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedsi ,Talk” autorzy uzazadnili polgezenie danych wrmneta- analizie, oras:

¢ stosowall odpowiednig techrnike wazonag do fgezenia wiynikdw badad i dostozowsnwali i3 do
heterogenicenosed, o ile jest obecna, oraz

¢  badalipreyezyny heterogenicznoscl
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowie dzi: Tale, Hie, Nie preeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy uzasadnili poaczenie danych w meta- analizie, oraz:
¢ stosowall odpowiednig techrnike waronag do fgezenia wiynildw badad i dostozowsnwali i3 do
heterogenicznogci, o ile jest obecna, oraz
e gtatystyoenie polgezyli efeltty oszacowane =z nierandomdzowanwych badad, ktére zostaby
skoryzowane o czymnild zakbdcajgee, zamiast tgezenia surowych danych lub w uzazadniony
spozdb pofgezdi surow e dane, gdy skoryzowane oszacowania efeltdw nie byby dostepne,

& ozobno  raportowall  podswnowarde  wymikéw dla badad randormdzowanych i
nierandormizowargrely, je M oba typy badad zostaty wweglednione w pree gladeie,

12, JeZeli preeprowadzono meta-analize, czy autorzy preegladu ocentli potencialny wphper ryevla
bledyw poszzezegdlnych badaniach na wimild metaanalizylub inne syntezy dowoddw ?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Hie, Nie przeprowadzono rmeta-analizy,

Dla odpowiedsi ,Tak” autorzy:
¢ wezielipoduwage tylko badania z randomizacia oniewielkim ryzyku bledu, lub

e jesli lgeoena ocena zostala oparta na badaniach randormizowanyceh 1/lub nierand ormi zowanych
prey cmiennym ryzyio bledu, autorzy wylonali analizy w celu zbhadania mozliwe go wphrra
ryeyka bleduna suwmnaryezne oszacow anie wimiku,

13, Czy autorzy prezegladu uwzgledniajg ryzyko bledu w poszezegdlogreh badaniach podezas
interpretowaniaformawiania wyniledw prze gladua?
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Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedsi Tak” autorzy
¢  walelipoduwagetylhko badania z randomizacig oniewielkim ryzylo bledu, lub

& jesli w przegladzie uwzgledniono badania randeomizowane o wmiarkowanyrn lub wysokim
ryzyku biedu lub badania nderandormizow ane, autorzy omdwili prawdopodobny wplyne ryzvka
bieduna wymniki.

14, Cezy autorzy preegladu preedstawili wystarczajgee wyjainienda 1 dyshusje na  termnat
jakiejkolwiek heterogenicenosel zaoh serw owanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedszi ,Tak™
¢ niebylo znaczacej heterogenicznosel w wimilkach, lub

o  jefli wystepowala heterogenicenosE, autorzy preeprowadsili badanie frodet wezelkich
heterogenicznofel w wyniltach 1 ormdwili jef wplynw na wynild preegladu

15, Jezell preeprowadzono symteze ilofclowy, cey autorey preegladu preeprowadsili adpowiednie
badanie dotyezace bledu publikacii (blad typu Jmabe badanie ™) i omdwili jego prawdopodobny
wphrw na wiymnild preegladu?

Mozliwe odpowie dei: Taly, Hie, Hie preeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedsi ,Talk” autorzy preeprowadszili testy graficene lub statystyeene dotyezgee bledu
publikacjii ordwiliprawdopod obieAztwo i wielkosE wphnwu bledu publileac)i

16, Czy autorzy przegladu zghosili potencjalne Zrddia konfliktu intere sdw, w tyan wezelkie Irddia
finanzow ania, 2z ktdrych otrzymali Srodkd na preeprowadzenie preeglydu?

Mozliwe odpowie dzi: Tal, Nie,

Dla odpowiedzi Tak” autorzm
¢ nie zgtodli 2adnego konfliktn interesdw, lub

*  autorzy opizali swoje Irddia finansowania i sposdb zarzgdzania potencjalngmnd kordliktami
intere zdw.

Interpretacia wiymiko
Qreny poszczegolnych pozyeji nie powinny byd tgeczone w celu uzyskania ogdlne go wymniku,
Uzythownicy p owinni rozwaZyi potencjalty wplyw niecdpowiednie] oceny dlalazde] pozwel,
FProponowany schemat interpretacil zalbada identsfikace stabych punktéw w kritreenych oraz
niekrytveenych domenach, Schemat ma charakter jedyrde doradezy i uzythownicy powinni decwdowacd
ktdre elernenty =3 najw azniejzze dlarozpatrywanego przegladu.
Erytwezne domeny AMITAR &

¢  Protokdl zarejestrowany preed rozpoczeciemn preegladu (pozyeja 27

o  Adekwatnosd wyszukiwania literatury (pozyeja 4)

¢ Uzazadnienie wykluczeniaposzezegdlnych badad (pozyeja 7]

¢  Ryzvko bledu poszezegilnych badad whyczonyeh do przegladu (punkt 33

¢ AdekwatnosE metod meta-analityeengeh (pozyeja 117

¢ Uweglednienie ryzyka bledu podez az interpretacii wymikdw preeglgdu (punkt 137

¢ Ocenaobecnoscl i prawdaopodobne go wphrwu bledu publikaci (pozyeja 15)
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Ocena ogdlna preegladu:
¢ Wysoka - brak lub jeden staby punkt w nielrytweozne] domernder systematyeeny przeglad
zapewnia dokbadnost 1 ohszerne podswmowanie wynilkdw dostepnych badan,
¢ DUmiarkowana - wiecej niz jeden shaby punkt w niekrybwozne] domenie® preeglad
systematyoeny ma wiece] niz jedna stabosd, ale brak krywtyeengeh wad MoZe dostarczwd
dolbadne zo podswnowania wynikdw dostepnich badad, ktére zostaly uwzglednione w
preegladsie,
¢ Niska - jedna wada krvtwyezna 2 nielrybypeznwmi shabofciarnd lub bez nich: preeglad ma
Ervtwesng wade 1 mo2e nie dostarczad dokbadnego 1 wyeozerpujgcego podsurnowania
dostepnych badad dotyezacyeh danego problerma,
¢ Hrytycznie niska - wigce] ni? jedna wada krytyeena 2 niekrytyeznyrnd shaboSciami ub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytwezng 1 nie zapewnienia dokbadnego i
wyezerpujgee go podaumnow ania dostepnych badad,
* Wiele niekrwtweznych stabych punktiw moze smniejszyd ocene pree glgdu z urdarkowane] na niska,

Dpracow anie na podstawie: AMITAR Checklizt, http:/ famstarcaf Srnstar Che cklistphp [dostep
06.023.2018 r]

15.3 Skala oceny jakosci badain obserwacyjnych Newcastle-Ottawa
Scale [NOS)

15.3.1 Wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

Eadanie moze otrzymad maksymalnie jedng gwiazdke w preyvpadku kazdego z pytafl =
czedcl Dobdr pacientdw oraz Oeena efektdw zdrowotmch, Maksymalnie 2 gwiazdki mogg
zostad prevenane w prevpadku pytania w czedel Coymmidd zakfdeagigoe.

Dobdr pacjentdw

1. Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we whakciwy
sposah?

a. tak niezalezna walidacja kryteridw wijczenia {np. = 1 csoba/fzapis w
dokumentacji medyeznej/proces ugyskiwania informacji lub odw otanie do
zrédia  danwvch  pierwotnwch  takich jak wyniki przefwisetlen RTG,
odwotanie do dokumentacii medycznej /szpitalne]) #

k. tak np. tgezenie rekorddéw (ang rekord linkage)? lub sposéb bazujgey na
zotoszeniach spontanicenych preez pacjent dw

2. brak opisu

. taczenie danych zawartyeh w rdinmych zhiorach np, historii choroby cezy dolumentach statystyhkd
ludnosel, wmozliwiajace powigzanie informacji istotnyeh, ale odlegheeh w czasie lub preestrzend
Frocedura lgczenia rekordéw pochodzgcech z réznych zbiordw jest mozliwa twWko w oparciu o
jednoznaceny systern identyfilujgey pozzczegdlne ozoby,
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2. Reprezentatywnoid grupy klinicznej
a. seria kelejnyvch prezyvpadkdw / reprezentatywna (w sposdbh oczywisty)
saria preypadkdw #
b, mozliwy btad selekeii pacjentdw do badania / nie okreélona
2. Dobdr pacjentdw do grupy kontrolngj
a. pacjenciz grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznodei, co pacjenci w
grupie badanej #
k. pacjenci z grupy kontreolne] dobrani 2 tege samego obrodka, co pacjenci w
grupis badanej
2. brak opisu
4, Jak zdefinicwano kryterium wigczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie #
k. brak opisu

Czyaniki zakidcajgee

1. Ceyv grupa kontrolna bywta pod wegledem innych ceynnikdéw determinujgeych stan
zdrowia identyezna, jak grupa, w ktére] wystepowatl potencjalny czynnilk
sz kodliwy?

a. grupy o zblizonej charaktervstyce pod wzgledem {wybiarz
najwazniejszy czynnik zaktécajgoy) #

b. grupvo zblizonej charaktervstyce pod wzgledem dodatkowych czynnilkdw
zaktécajgoych ¥ (to kryterium moze bywé modyfikowane w celu kontroli

czynnikdéw zakldcajgevch o znaczeniu drugoplanowym)
Elspozycio

1. Czyekspozyveje na badany cevnnik oceniano w sposdh obiektrw ny?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajjea
wykonanie operacii chirurgicznych) ¥
b, ustrulturvzowany wiywiad, z zaflepieniem przvnaleznofei respondenta
do grupy ¥
¢, ustrulturyzowany wywiad, bez zatlepienia
spontaniczne raportowanie f tylko dokumentacja medyczna
brak opisu
2. Czy zastosowano té samg metodd oceny ekspozyeji w grupie klinicznej i
kontrolnej?
a. tak ¥
b. nie
2. Odsetel pacjentdw z brakiem informacii o ekspozyveii na czynnik chorobotw drezy
a. ten sam odsetek pacjentdw w obu grupach #
k. opis pacjentdw z brakiem odpowiedzi

¢, rézne odsetkiw obu grupach lub brak opisu
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15.3.2 Wersja dla bad an kohortowych

Eadanie meze otrzvmald maksymalnie jedng gwiazdke w prevpadku kazdego = pytan =
czedcl Dobdr padentdw oraz Qrena efektdw zdrowotmych, Maksymalnie 2 gwiazdki mogg
zostad preyvenane w prevpadku pytania w czedel Coynmikd zakidegfgce.

Dobdr pacjentdw
1. Reprezentatywnoid grupy poddanej ekspozyeji na badany czynnik
a. w sposdh wiadciwy reprezentuje sradni {opisz) w populacji
%
b. w pewnym stopniu reprezentuje fredni w populacii

¢, wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany ceynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobédr pacjentdw do grupy nie poddanej ekspozyeji na badany ceynnik
a. dobraniz tej samej populacii, co grupa poddana ekspozycii #
b, dobraniw inny sposdh
¢, brak opisu
2. W ijaki sposéh stwierdzano stopiefl narazenia pacjentdw na badany czynnik?
a. wiarvgodna dokumentacja (np. dekumentacja medyezna potwierdzajgea
wykonanie operacii chirurgicznyech) #
b, ustrukturyzowany wiywiad #
¢. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4, Wylkazano, ze badane efekty edrowotne nis wystepowaty na poczgtku badania

a. tak ¥
b. nie
Czymntiki zalkldoajgee

1. Cey grupa kentrolna byta pod wegledem innych ceynnikéw determinujgeyeh stan
zdrowia identyezna, jak grupa, w ktére] wystepowat potencijalny czynnik
szkodlivwy?

a. grupy o zblizonej charaktervstyce pod wegledem {wybiarz
najwazniejszy czynnik zalktdcajgcy) #

b, grupy o zblizonej charakterystyce pod wegledem dodatkowsych czynnildw
zaktécajgeych ¥ (to kryterium moze byé modyfikowane w celu kontroli

czyvnnikéw zaktdcajgovch o znaczeaniu drugoplanowwm)
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Qcena efektdw zdrowotiych

1. Cevpunkty koficowe ocenianc w sposéh obiektyw ny?

a. tak niezalezna ccena, metods Slepej préby &

b. tgczenie rekorddw {ang rekord linkage) %

2. spontaniczne zghtoszenia pacjentdw

. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajjco dhigi, by moghr wystapié efekty
zdrowotne?

a. tak (wybierz adelowatny czas obserwacji) #

k. nie

2. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wseystkich pacjentdw, u ktdrych
obsarwacje rozpoczeto?

a. tak#

b. niewielkie prawdopodobiefistw o wprowadzenia bledu - wysoki odsetek
pacjentdw, ktdrzy ukoficzyli badanie - = _ 9% (wybierz adekwatny
odsetek) lub opis pacjentdw utraconych z badania #

¢, odsetek pacjentdw, ktérey ukonczyli badanie = 06 (wyhbierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentdw utraconych = badania

d. nie podanc

15.4 Skale diagnostyczne uzywane w badaniach klinicznych
wlaczonych do przegladu

Skal ‘e E . ive Oneol 5 (ECOG)

Skala sprawnocdci wg Eusternt Cooperative Oncology Group (ECOG) pozwala okreslid stan

cgdlny | jakodé zyvcla pacjenta z chorobg nowotworowg, Uzywana jest preez lekarzy

ibadacey w celu oszacowania progresji choroby, wphrwu choroby na wykonywanie

codziennych czynnodcl preez pacjenta oraz w celu okredlenia whakciwego postepow ania
terapeutycznego i prognoz owania e
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Tab. 62. Skala sprawnosci ECOG.

Stopied sprawnosci

1] sprawnosc prawidtowa, edolnesd do sarmnodzielnego wykorngnarania codeziennych caynmodel bez
ograniczed
1 obecnosc objaw dw choroby, mozliwosE chodzenda i wylionwania leklde] pracy

2 zdolnost do wykonywania ceynnosel ozobistych, nie zdolnose do pracy, spedza w tdzku okobo
podowrs dnia

3 ograniczona zdolnose wykonywania ceynnoici osobistych, spedza wtdikuponad polowe dnia
4 koniecznosd opieki ozoby drugie], spedza w bdzku caby deied
5 ggon

Erédbo: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton I, Daviz TE, McFadden ET, Carbone PP, Toxecity and
Responze Criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group, Am ] Clin Oneal 1982;5:649- 55,

Skala Gleasona

Skala Gleasona®?# to zalecany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia {ang, World Health
Organization, WHO) system klasyfikacji patomorfologicznej raka gruczotu krokow ego.45
Opiera sie na ocenie struktury histelogicznej rozrostu nowotworowego, Powstaje przez
zsumowanie stopnia srdznicowania komdrek dwdch najczedciej wystepujgeych grup
omérek, Im nizszy wynik sumy Gleasona tym lepiej dla pacjenta. Suma Gleasona
zawlera gie w przedziale od 2 do 10, najgorszy mozliwy wiynik to 10 - komdrki raka
nisko eréznicowans o duzym potencjale do naciekaniai przerzutdw {suma Gleasona 2-4
- niski stopief agresji nowotwory; 5-7 - umiarkowany stopiefl agresji nowotwory; 8-10
- bardzo wyscli stopiefl agresji nowctworu).

System Gleasona silnie koreluje z rokowaniem oraz ze stopniem zaawansowania
klinicznego.

Skala Karnofskv'ego

Skala Earnofsky'ego pozwala okreilié stan ogdlny i jakodé zwcia pacjenta z chorobg
nowotw orowg lwalifikowanego do chemicterapii badz radioterapii Skala ma rozpietodé
od 100 do 0, gdzie 100 cznacza stan idealnsy, a 0 - zgon 46
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Tab. 63. Skala spraw noici Karnofsky'e go.

Stopled sprawnoscl

100 stan prawidbows, brak dolegliwosel i objawdw chioroby
an gtan prawidbowe] adbywno el niewiellde dole gliwogeii objawy choroby
20 gtan niemal petnej aktywnosel (wymaga pewne go wyzithu], niewiellde dolegliwosci

1 objawsy choroby

70 stan niemmoznoscl wikoniywania pracy lub prawidbow ef aktwnoscl, prey
zachowanej zdolnosel do zarmoob shag

60 gtan wymagajgey okresowej opield, prey zachowanej zdolnose do zamodzielne go
spehniania codziennych potrzehb

50 star wyrnagajaey czeste] opield i czestyeh interwen ofl me dyezmgch

40 gtan niewydolhosel i kondecznoscl seczegdlne]j opield

20 gtan powainej niewsrdolhosel, welkazania do hospitalizacji

20 gtan powainej choroby, bezwegledna konieceno s hospitalizacii i prowadzenia

leczenia wepornagajacego

10 gtan gwalbowanegonarastania zagroZenia zyeia

1] Zgon

Zrédbo: Andrzej Szezeklik, Choroby wewnetrzne, Preyezymy, rozpoznarde i leczende, tom I Wydawnictw o
Medseyma Praldyezna, 2005,

Ervteria RECIST

Obecne zalecenia Response Evaluntion Criterio In Solid Tumors (EECIST]) 1.1%7 opisrajg
sie na pomiarze jednego wymiaru ognisk nowotworowych, Ognisko mozna uznaé za
misrzalne, jezeli na podstawis tomografii kom putercwej lub w badaniu preedmiotowym
prey uzyciu suwmiarki jego wislkodé oceni sie na 10 mm lub 20 mm (w klasyvcznym
kadaniu radiclogicenym  klatki piersiowej). Wszwstkie ogniska newotworowe, =
wyigtkiem przerzutowych westdw chionnwvch, powinny by cceniane w najwiekszym
wymiarze, Najwazniejsze zmiany wprowadzone w EECIST 1.1 w pordwnaniu z RECIST
1.0, przadstawicno w ponizsze] tabeli,
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Tab. 64. Najw ainiejsze emiany wprow adzone w RECIST 1.1 w pordwnaniu z RECIST 1.0,

Parametr RECIST1.0 RECIST11
minimalny wyrniar ognizka 20 rmm 10 rm [wirnagany porniar prey
ocenianego w badanin uzyein suwrniarki]
preedmiotowin
pormiar wezbdw chionnych wg ogdlnie preyjetych kryteridw  w ozl kratlie
(], w oozl dhagie]]
liceba ocenianych ognisk 10 {maksymalnie 5w je dogm S (makesymalnie 2 wjednym
narzgdeie] narzgdzie]
kryterium progre zji choroby w powickszenie sy winniar dw powiekszenie surny wyrniardw
odniesieniu do ogniszk ogrnizk o =209 ogrizk o =20%, w wartoSciach
mierzalnych bezwzglednych co najmniej o5
mrn
koniecenosE potwierdz enia ogdlnie stozowana wyrnagana jedynie w badaniach
odpowiedsl catkowite] lub bez randorniz acil, w ket drych
odpowiedsl czefciowe] w plerwzzorzedowym punktem
kolejrgrn badaniu po uphaarie co kofcowsan jest odpowiedZna
najmmnie] <4 tyzodni leczenie
Odpoviaedz catbowita (ang. Complete Respomse, CR) - ustgpienie wseystkich

zidentyfikowanych ognisk now ctworowsych, emniejszenie wielkofcl weeysthkich weztdw
chtonnych ponizej 10 mm w osi krétkisj,

Qdpovriedz coedcjows (ang Pariiol Resporse, PR) - zmniejszenie sumy wymiardw

ognisk ocenianych o 3004, okreslane w stosunku do wartofcl wyrjSciow &j.

Progresia choroby (ang, Progressive Disease, D) - zwiekszenie o =200 wymiardw guza
lub sumy najwicksewch wiymiardw guzdw (bezwzgledny werost sumy wymiardw o min.
5 mm) iflub pojawienie sie nowych ognisk nowotworowych,

Choroba stabilna (ang Stable Disease, 5D - sytuacja niepozwalajgca zalowalifikow aé sie
do PR ani PO, czyli emnisjszenie wymiardw guza lub sumy wymiardw guzdw o mniej niz
2004 lub zwigkszenic wymiardw guza lub sumy wymiardw guzdw o mnisj niz 2094,
Mowe kryteria RECIST uproszczono w pordwnaniu z poprzednig wersjg, wyjadniono

takze wiele nisjasnoéci obecnych w poprzednich zaleceniach, Ich warto$é wymaga
jednalk ostatecznej weryikacji w prospektywnych badaniach klinicznych 48

Ervteria PCWIGEE

Ervteria PCWG-2 progresji RGE choroby zostaly utworzone preez badaczy biorgewch
udziat w badaniach klinicznyech RGE popreez swaryfikowanie wezedniejszych kryteridw
RECIST i zostaty opisane w publikacji Scher 2008 49
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15.5 Kwestionariusze oceny jakosci Zycia i bolu w badaniach
wlaczonych do analizy

Ewestionariusz EORTC QLQ-C30 zostal utworzony przez Eurcpejska Organizacje
Eadaf i Leczenia Raka (EQRTC). Skala ta zostata zaadoptowana przez EORTC w ponad
20 wersjach jezvkowych, w tym rdwniez w polskiej Stuzy do occeny jakodcl Zvcia
choryeh z nowotworam (istniejg moduby specyficzne dla réznyech chordb, w tm dla
PCIM) i sktada sie z 30 pytaf, Kwesticnariusz ten zawiera 5 skal detwezgewch
funkcjonowania (funkcjoncwanie fizvezne, funkejoncowanie w rolach spotecznych 1w
pracy, funkecjonowania poznawcze, funkejonowanie emocjonalne i funkejonowanie
spoteczne), 3 skale dotyezgee objawdw (Zmeczenie, bal, nudnoéei § wymioty]) oraz jedng
skale dotyczgeg globalne] jakeoScl #zvcia. Dodatkow o obejmuje on szeid pojedynezyvch
pytall oceniajgcych takie objawy chorobow e jale utrata apetytu, dusznoéé, bezsenncéd,
zaparcia, bisgunka, trudnoéei finanscwe w zwigzku = choroby. Kazda ze skal jest skalg
100-punktcwg (zakres: 0-100pkt). Dla skali dotwezgee] funkcjonowania i globalnej
jakodci zycla wieksza warto$d cznacza lepsze funkejonowanie natomiast dla skali
dotyezgce] objaw dw - wicksze objawy chorobyy, 5051

Kwestionariusz EQ-5D jest szeroke stosowanym  ogdlnym, standarvzowanym
narzedziem do pomiaru zaleznej od zdrowia jakeofci zycia 1 opisu stanu zdrowia, na
ktére skiada sie ocena w =zakresis 5 obszardw (zdolncéé poruszania sig samoopiska,
czynnofel  codzienne, bél/dyskomfort oraz  niepokdj/depresja) oraz  drugiego
komponeantu - wizualnej skali analogowej (WAS, visugl analogue scale; ocena stanu
zdrowia). 52 Wynik lowestionariusza EQ-5D zawiera sie w przedziale -0-1, gdzie wartoéé
1,00 ocznacza pelne zdrowie, a wartofd 0 - zgon Wartofel ujemne ozZnaczajg stany
zdrowotne gorsze od zgonu, Minimalna istotna réznica {ang minimol importane
difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 pkt. 52 Kwestionariusz zostat
zwalidowany réwniez w warunkach polskich.5¢

EQ-VAS, tj. ccena jakodci rmwein za pomocg wizualnej skali analogowej {ang visual
aralogue scale, VAS) - w postaci odcinka o ckreflonej dbugodei | &citle zdefinicowanych
punktach poczathowym i koficowym (najczedciej zgon i stan petnego zdrowia).5s

Kwestionariusz FACT-P {ang. Fusictional Assessment of Cancer Therapy - Prostate]) to
ztozony  instrument stuzgey ocenie funkejoncwania chorvch na raka gruczchu
krokowego, ktdry sklada sie z 37 pytafl ujetych w 5 podskalach oceniajgeyvch
funkecjonowanie fizvezne {7 pytaf), spoteczne {7 pytafi) oraz emocjonalne (6 pytan],
ogdlne funkecjoncwanie (7 pytan), a takze dodatkowe elementy istotne dla jakofci &vcia
mezczyen = rakiem prostaty (10 pytaf). Na kazde pytanie udzielana jest odpowiadz w
skali od 0-4, gdzie najwyzszy wynik ocznacza najlepszg jakosé zycia, Kwestionariusez
wypetniany jest samodzielnie przez pacjenta, a po wypetnieniu musi zostad odestany
podmictowl prezeprowadzajgcemu ocene w ciggu 7 dni 56
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Kwestionariusz Ausirafian (uality of Life cbeimujgey & domen (AQoL-8D) dotyezy
ogdlne] ocaeny uzytecznodel, oceny fizyeznej i psychicznej oraz poszezegdélnych domen
{zycie samodzielne, szczedcie, zdrowie psychiczne radzenie sobie, zwigzlki, poczucie
wiasnej wartoscl, bal i emyshy].

Wska?nik oceny holu wg kwestionariusza McGill-Melzack (ang Mc&ill-Melzack
preseitt pain imensity scale) opracowana przez B Melzacka, pozwala na ilofciowsy i
jakodciowg ocene bdélu poprzez wybranie stowa z listy dostepnych preymiotnikduw.
Sktada sie z &-punktowe] numervezno-stownej skali bdélu, 78 prevmictnikdw
odnoszgeych  slie do opisu bélu oraz 9 preymiotnikdw opisujgeych  czasowy
charaktervstyke bdlu. Preymiotniki podzielone 53 na 3 kategorie w odniesieniu do
aspeltu sensoryeznego, emocjonalnego i poznawczego odezuwanego bélu, Dostepna jest

polska wersja low estionarinsza, 57,58

Krotki Inwentarz Bolu (ang. the Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF)&22 jest
narzedziem stuzgcym do pomiaru nasielenia bélu 1 wpbawu bélu na wykonywanis
codziennych czynneodel u dorostych, ktdry cbejmuje dwie czedel W pierwsze] znajduje
sie & pytaf, detyezgewch lokalizacji i oceny natezenia bélu u chorego Pierwsze pytanie
dotyczy wystepowania bélu w  dniu wypetniania kwestionariusza, (chory zaznacza
odpowiedz tak lub nie), w drugim chory zaznacza na rysunku sylwetki obszar
wystepowania 1 miejsce najsilniejszego bélu W kolejnwch pytaniach (3-8), chory
zazhacza natezenie bdlu na skalach numeryveznych od 0 do 10 {0 - brak bdélu, 10 - bal
najsilnisjszy, jaki chory moze sobie wyobrazif). Poszezegdlne pytania dotyezg kolejno
wystepujgeege wciggu ostatnich 24 godzin najwigkszege inajmnisjszege natezenia
bélu, Eredniegoe natezenia bélu oraz  nasilenia bélu w trakele wypelniania
kwasticnariusza, Mastepne pytanie (7) dotyezy sposobdw leczenia bdlu ilekdw
przeciwbdlowych, a kolejne {8) procentowej ulgi w bélu, pod wphrwem stosowanego
leczenia w czasie ostatnich 24 godzin, Ocena ulgiw bdélu jest dokonywana w procentach,
w skali od O do 10084, prev czym lewy koniec skali (090) opisanc jako brak ulgi w balu,
natomiast prawy (100%4), jako catkowitg ulge w bélu,

Wodrugiej czedel kwestionariusza znajdujg sie punkty (&-G) pytania nr 9, dotyezgee
wphmwen bélu w czasie ostatnich 24 godzin na ogdlng aktywnoié (&), nastrdj (E),
zdolnodé chodzenia (C), prowadzenia normalnej pracy (zardwno poza domem jak
iwylkonywania prac domowych] (D), relacje z innymi ludzmi (E], sen (F} i zadowolenie
z zycia (G). Podobnie jak w prevpadku oceny bélu, 53 to skale numervezne od 0 do 10,
prey ceym O jest okredlone jest jako brak wpbywu bélu na okredlony czynnik (zaburzenia
ockreglone aktywnodei), a 10 oznacza catkeow ity wphyw BUELEZ Kyrastionarinsz zostat

zaadaptowany dowarunkdw polskich, &3
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15.6 Spis badan wiaczonych do przegladu

Tab. 65. Badania RCT wiaczone do prze gladu systematyczne go - CAB, ABI, ENZ, RAD,

Nr Oznaczenie Publikacja

Kabaz ytaksel

1  TROPIC De Bono J5, Oudard 5, Ozguroglu M, Hanzen 5, Machielz [P, Kocakl, Grawiz G, Bodrogi L
Mackensie M[, Shen L, Roeszener M, Gupta 5, Sartor Ay TROFICInwvestigators,
Fredrisone plus cabazitazel or mitoxantrone for metastatic castration-resistant
prostate cancer progreszing after docetaxel treatment: a randormize d open-label trial,
Lancet. 2010 Oct 2;376(9747):1147 -5,
Bahla, Oudard 3, Tombal B, Ozgliroglu M, Hangen 5, Kocak I, Gravizs G, Devin], Shen L
de Bono [3, Jartor 80 for the TROPIC Inve stigators Impact of cabazitaxel on 2-pear
survival and palliation of furnour-related pain in men with metastatic castration-
resiztant prostate cancer treatedin the TROFICtrial, &vn Oncol. 2013 Sep; 2409 2402-
8. dei: 10,1093/ annonc/tndtl 94, Epub 2013 May 30,

. Wlikacie - i K i

Meizel &, wor Felten 5, Vogt DR, Liewen H, de Wit B, de Bono [, Sartor O, Stenner-
Liewen F, Sewvere neutropenia during cabazitaxel treattnent is associated with survival
benefit in men with metastatic castration-resistant prostate cancer nCRPCY): A post-
hoe analyas of the TROFIC phaze III trial, Bur | Cancer, 2016 Mar: 56:93-100, da;
10.1016/.ejc2.2015.12.009, Epub 2016 Jan 30
Lorente D, Matea ], Ternpleton 4], Zafeirion Z, Bianchini T, Ferraldeschi B, Bahl A, Shen
L5uZ, Sartor O, de Bono 73, Bazeline neutrophil-lymphocyte ratio (NLE) iz aszodated
with survival and resp onse to freatment with second-line chemotherapy for advanced
prostate cancer independent of bazeline steroid uze, Ann Oneol. 2015 Lpr; 26{47: 750 -
5 doi: 10,1093/ annenefmduS87. Epub 2014 Dec 23,
De Bona [, Sartor O, Geffriand -Riconard G, Joulain F, Widmark 8, Cabazitaxel shows a
consistently gre ater survival benefit compare d to mitoxantrone in patients with
mCRPC, Now otw ory 201464 (17:1-6.
Poueszel D, Oudard 3, Grawviz G, Priou F, Shen L, Culine 3. [Cabaczitaxel for metastatic
castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel treatrment: the
TROFPIC studyin France], Bull Cancer, 201 2 Tul-Aug: 99(7-87:731-41,

Abirateron
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Nr Oznaczenie

Publikacja

1 COTT-24-
a01

Fizazi K, Scher HI Molina 8, Logothetiz O, Chi KN, Jones B], Staffurth JH, North 5,
Wogelzang NJ, Saad FMainwaring P, Harland 3, Goodrman OB Jr, Sternberg CH, Li JH,
Ehech T, Hagq CM, de Bono J5; for the COU-A4-301 Inwestigators, Abiraterone acetate
for treatrent of metastatic castration-re sistant prostate cancer: final owerall survival
analyaz of the COT-A2-301 randormized, double-blind, placebo-controlled phasze 3
study Lancet Oneol, 2012 Oct;13(107:983-902,

De Bono J5, Logothetis CJ, Molina 8, Fizazi K, North 5, Chua L, Chi KN, Jones B], Goodrman
OB Tr, 3aad F, Staffurth TN, Mainwaring P, Harland 5, Flaig TW, Hutzon TE, Cheng T,
Patterzon H, Hainaworth JI, Byan CJ, Sternberg CW, Ellard 3L, Fléchon &, Saleh M,
dcholz M, Efstathion E, Zivi A, Bianchini I, Loriot ¥, Chieffo W, Kheoh T, Hagqq CM, 3cher
HI; COT-A8-301 Inwvestigators, Sbhiraterone and inere ased survivalin metastatic
prostate cancer, N Engl ] Med, 2011 May 26;364(217:1995-2005,

powigzane publikacie - zpecficene PE/pod srupn

Montgormery B, Eheoh T, Molina 8, Li ], Bellrount [, Tran N, Lorieot ¥, Efstathiou E, Ryan
], Scher HI, de Bone [3, Impact of bageline corticosteroids on survival and steroid
androgens in metastatic castration resistant prostate cancer: exploratory analyss
from COU-AL4-301, Eur Ural, 2015 May 67(51:866-73, dai:

10,1016 . evraro2014,06,042, Epub 2014 Tul 10,

Goodiman OB Jr, Flaizg TW, Molina &4, Mulders PF, Fizazi K, Suttimarnm H, Li], Eheoh T, de
Bono 3, Scher HIL Exploratory analysiz of the visceral dizease subgroup in a phaszeIII
study of abiraterone acetate in metastatic castration-re s stant prostate cancer.
Prostate Cancer Prostatic Tiz, 2014 Mar;1 7(17:34-9,

Muldersz PF, Molina &, Marberger M, Saad F, Higano C5, Chi EN, Li ], Kheoh T, Haqq CM,
Fizazi K. -7, Efficacy and 3afety of Shiraterone Acetate in an Elderly Patient Subgroup
(Lged 75 and Older) with Metastatic Castration-re dstant Prostate Cancer After
Docetaxel-bazed Chematherapy Eur Urol. 2014 Maw65{5):875-83. doi:

10,1016 fj.eurura.2013.09.005, Epub 2013 Sep 20

Harland 5, Staffurth ], Molina &, Hao T, Gagnon DD, Sternberg CH, Cella D, Fizazi K,
Logothetiz C], Kheoh T, Hagqqg CM, de Bono J3, Scher HI; COU-A8-301 Inve stigators,
Effect of abiraterone acetate treatrent on the quality of life of patients with metastatic

castration-resistant prostate cancer after failure of docetaxel chemotherapyr, Eur]
Cancer, 2013 Now49(173:3648- 57,

Rrran O], Molina 8, Li [, Kheoh T, Small B[, Hagg CM, Grant RF, de Bone J3, Scher HIL
Jerurn androgens as prognostic biomarkers in castration-re siztant prostate cancer
resultz from an analysiz of arandornize d phaze I trial, | Clin Oneol, 2013 Aug
1;31({223:2791-8, doi: 10.1200,/TCO.2012 454595, Epub 2013 Jul 1,

Sternberg CN, Molina &, North 3, Mainwaring F, Fizazi K, Hao ¥, Rothrnan M, Gagnon
DD, Eheoh T, Haqg CM, Cleeland C, de Bono [3, Scher HIL Effect of abiraterone acetate

on fatigue in patients with metastatic castration-re sstant prostate cancer after
docetaxel chemotherapy Ann Oncol, 2013;24(47: 1017 -25,

Logothetiz O], Bazch E Molina A, Fizazi K, Horth 34, Clhd KN, Jones B], Goodrnan

OB, Mainwaring PN, Sternberg CH, Efstathiou E, Gagnon DD, Rotlenan M, Hao ¥, Lin
C5,Eheoh T3, Haqq CM, Scher HI, de Bono 73, Effect of abiraterone acetate and
prednizone compared with placebo and prednizone on pain control and skeletal -
related eventsin patients with metastatic castration-resistant prostate cancer
exploratory analysiz of data from the COUT-A48-301 randormised trial, Lancet Oneol.
2012 Dec;13{12%:1210-7, doi: 10.1016,/51470-2045{12)70473-4, Epub 2012 Now 9,

Bellrunt, J, T, Eheoh, et al, (2016) Prior Endocrine Therapy Itnp act on Shiraterone
Ocetate Clinical Efficacyin Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Post-Hoc
Anialyziz of Randomized Phase 3 Studies, Buropean Urology 324-932 DO

10,1016 ff.eururo,2015.10.021

Calla 1 % Tredy - ot o1 o010 Belat ool letre e Patornt Bowonte d Dt oogeoa 230 4
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Clinical Cuteomes in Metastatic Castration-Re ziztant Prostate Cancer: Post Hoe
Arialyziz of COU-AL-301 and COU-LA-302, Annals of Oncology 29(2): 392-397,




Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

Nr Oznaczenie Publikacja

Enz alutamid

1  AFFIREM dcher HI, Fizazi K, Saad F, et al, AFFIRM Investigators, Increased survival with
enzalutamnide In prostate cancer after chemotherapy ¥ Engl] Med, 2012 Sep
27:367(1311187-97,

Fizazi K, Scher HI, Miller K, Bazch E, Sternberg CH, Cella D, Forer D, Hirtnand M, de
Bono 3. Effect of enzalutamide on tirne to first skeletal-related event, pain, and quality
of life in rmen with castration-resistant prostate cancer: results from the rand o ze d,
phaze 3 AFFIRM trial. Lancet Oncol 2014 Sep;15(107:1147-56. doi: 10,1016,/ 51470-
2045{14370303-1. Epub 2014 Aug 4, Erratum in: Lancet Oneol 2014 Oet; 15{11):e475,

. blikacie - i FE i
Arnstrong A, Saad F, Phamg, Droachoweki C, Shore ND, Fizazi K, Hirmand M, Forer D,
Scher HL Bono [ Clindeal outcornes and survival surrogacy studies of prostate -zp ecific
antigen declines following enzalutarnide in men with metastatic castration -re sistant
prostate cancer previouslytre ated with docetaxel, Cancer, 2017 Jun 15:123(123:2303-
2311, doi: 10,1002 cner, 30587, Epub 2017 Feh 7.

Loriot ¥, Fizazi K, de Bono J5, Forer I, Hirtnand M, 3cher HI, Enzalutamide in
castration-resizstant prostate cancer patients with vizceral dizease in the liver and for
lung: Outcormes from the randormiz ed controlled phaze 3 AFFIRM trial, Cancer, 2017
JTan 1;123(2):253-262, doi: 101002 fcner 30336, Epub 2016 Sep 20,

Cella D, Ivaneszcu C, Holmstrorm 3, Bui CH, Spalding [, Fizazi K Impact of enzalutamide
on quality of life in men with metastatic castration-re sistant prostate cancer after
chernotherapy additional analyzes from the AFFIRM randomized clindcal trial, Anm
Creol 2015 Jary 26{1):179-85, doi: 10,1093 farmonefmndul 10, Epub 2014 Cet 30,

Merseburger A3, Scher HI, Bellrmant |, Miller K, Mulders PE, Stenzl &4, Sternberg CN,
Fizazi K, Hirtnand M, Franksz B, Haaz GP,de Bono [, de Wit B Enzalutarnide in Europe an
and Worth American men particip ating in the AFFIEM trial, B]U Int. 2015
Jar;115{1%:41-9, doi: 101111/ bjun12898, Epub 2014 Oct 23

Saad F.de BonoJ, Shore W, Fizazi K, Loriot ¥, Hirmand M, Franks B, Haaz GP, Scher HI
Efficacy outcornes by baseline prostate-specific antigen quartile in the AFFIRM trial
Eur Urol, 2015 Feb; 67(21:223-30. doi: 10,1016/ euraro.2014.08.025, Epub 2014 Aug
a7,

Sternberg CN, de Bono J3, Chi KN, Fizazi K, Mulders F, Cerbone L Hirmand M, Forer D,
Scher HL Irnprowved outcorne 2 in elderlypatients with metastatic castration-resistant
prostate cancertreated with the androgen receptor inhibitor enzalutamide: results
from the phage IIT AFFIRM trial. Ann Crneol, 2014 Feb; 25(27:429- 34,

Beer, T. M., K. Miller, et al. (2017 The Association between Health-Related Quality-of-
Life Scores and Clinical Outcomes in Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer
Patients: Exploratory Analyzes of AFFIRM and Prewail Studies, Europe an journal of
cancer {oxford, england 19907 21-29 DO0: 10,1016/ j.ejca2017.09.035

Dichlorek radu Ra-223
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Nr Oznaczenie Publikacja

1 LLEYMPCA  Parker C, Nilzszon 5, Heinrich D, Helle 51, O'Suallivan [M, Foszd 5D, Chodacki &, Wiechnao
F.Logue], Seke M, Widmark 8, Johanmeszen DC, Hoskin P, Bottornley D, Jarme z ND,
Solberg &, Symdikus [, Klirment |, Wedel 5, Boeloner 5, Dall'Oglio M, Franzén L, Coleman
F, Vogelzang NI, O'Bryan-Tear CG. Staudacher K, Garcia-Vargaz [, Shan M, Bruland @35,
Sartor O ALIYTMPCA Investigators, Slpha emitter radium- 223 and swrvival in
metastatic prostate cancer. N Engl] Med, 2013 Jul 18:369(27:213-23, doi:
10,1056/ NE[Moal 213755,

Parker CC, Colernan RE, Sartor O, Vogelzang NT, Bottomlew D, Heinrich I, Helle 31,

O Sullivan [M, Foeed 5D, Chodacki &, Wiechno P, Logue ], Seke M, Widmark £,
Johammeszzen DC, Hoskin P, Tame s ND, Solberg 8, Syndikus I Blirment], Wedel 3,
Boehmmer 5, Dall'Cglio M, Franzén L, Bruland @3, Petrenciue O, Staudacher K, Li B,
Nilzzon 5. Three-ye ar Safety of Radinrm-223 Dichloride in Patients with Castration-
resiztant Prostate Cancer and Synptornatic Bone Metastasesfrom Phase 3
Randorized Spharadin in Symoptomatic Prostate Cancer Trial Eur Urel 2017 Jul 10,
pii: 30302-2838{17130516-X doi: 10.1016/).eurura. 2017 06,021, [Epub ahead of
print]

Hoskin P, Sartor O, O'5ullivan [M, Johannessen DG, Helle 51 Logue [, Bottomdley D,
Nilzzon 5, Vogelzang NJ, Fang F. Wahba M, Aksnes AK, Parker C Efficacy and safety of
radium- 223 dichloride in patients with castration-resistant prostate cancer and
symptornatic bone metastase s with or without previous docetazeluze: a prespecified
subgroup analwsiz from the randormized, double-blind, phase 3 ALIYMPCA trial Lancet
Oneol 2014 Now15(12):1397-406. doi: 10.1016/31470-2045{ 1437 0474- 7, Epub 2014
Oct 17,

. Wlikacie - i PE/pod
Parker C, Zhan L, Cislo P, Reuning-3cherer], Vogelzang NJ, Nilszon 3, Sartor O,

O Sullivan M, Coleman RE, Effect of radiim- 223 dichloride (Ra-223) on
hospitalization: An analysiz from the phaze 3 randormized Alpharadinin Symptomatic

Prostate Cancer Patients (ALSYMPCAY trial, Eur] Cancer, 2017 Jarn71:1-6, doi:
10.1016,j.ejca.2016.,10.020, Epub 2016 Dec &,

Jartor 0, Colernan RE Wilszon 3, Heinrich Iy Helle 51, O'Sullivan [M, Wogelzang NJ,
Bruland @, Kobina 5, Wilhelm 3, ¥u L, Shan M, Kattan MW, Parker . An exploratory
analwsiz of alkaline phosphatasze, lactate delyrdrogenaze, and prostate-specific antigen
dymarndcs in the phase 3 ALIYMPCA trial with radiurm- 223, Ann Oneol. 2017 May
1;28(57%:1090-1097, doi: 10,1093/ annon ¢ frodx0dd,

Wogelzang NI, Colernan RE Michalski TM, Nilzzon 5, O'5ullivan T, Parker C, Widmark 8,
Thurezzon M, ¥u L, Germino [, Jartor O, Hernatologic Safety of Radinm-223 Dichloride:
Baseline Prognostic Factors Aszzociated With Myelosuppressionin the ALITMPCA
Trial, Clin Genitourin Cancer, 2017 Feb;15(1%:42-52.8, daok

101016 fclge 201607027, Epub 2016 Aug 8,

WNilzzon 5, Cizlo P, Jartor O, Vogelzang N, Colernan RE, O'5ullivan [M, Reuning-Scherer
I 3han M, Zhan L, Parker C, Patient-reported quality-of life analysz of radiwm-223
dichloride from the phaze I ALSYMPCA study, Ann Oncol, 2016 Maw27(50: 868 - 74,
doi: 101093/ annone/mdwl65, Epub 2016 Feb 23,

Parker C, Finkelstein SE, Michalsld [M, O'Sullivan [M, Bruland @, Vogelzang N, Calerman
RE, Nilszon 5, Sartor O, Ii B, Seger MA, Bottornley D, Efficacy and Safety of Radiurm-223
Dichloride in Symptomatic Castration-re sistant Prostate Cancer Patients With or
Without Baseline Opioid Usze From the Phase 3 ALSYMPCA Trial, Eur Urol. 2016
Now70(5):875-883 doi: 10,1016/ eurura. 2016.06.002, Epub 2016 Jun 22,

Sartor O, Hoskin P, Colernan RE, Nilzzon 5, Vogelzang NJ, Petrenciue O, Standacher K,
Thureszzon M, Parker C, Chermotherapyfollowing radiwm-223 dichloride treatmentin
ALSYMPCA, Prostate, 2016 Tul;76(107:905-16, doi: 10,1002/ proe.23180, Epub 2016

Mar 23,

sartor O, Coleman B, Nilzzon 3, Heinrich D, Helle 51, O alliran [M, Fozeza 3D, Chodacla
13@,3'2 32 &, Wiechno P, Logue [, Widmark &, Johannezzen DC, Hoskin P, Jarnes ND, Solberg 8,

Syndibuszl, Wogelzang NJ, O'Bryan-Tear CG, Shan M, Bruland @3, Parker C. Effect of

radiwm- 223 dichloride on syroptomatic skeletal eventsin patients with castration-

resiztant prostate cancer and bone metastazes: results from a phase 3, double-blind,
e A Al 1T L 1 A T BT T A0 AL At A dAdE e ATA
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15.6.1 Pozostate dowody naukowe dla kabazytak selu

Tab. 66. Pozostate dowody nankowe wilgczone do przeglydu systematycznego dlakabazytaksela

Nr Oznaczenie Publikacja

Dowody dodatkowe ([TROPIC)

1 EMa Buropean Medicine s Agency, Assezstnent Report For Jevtana (cabazitaxel] Procedure
Mo EMEL/HSCF002018,

2 FDA Food and Drug Administration, Sy MeKee, M.DL (Efficacy) and Tan Wamnan, M.D.
(Safety]).Jewtana® [cabazitaxel). Clindcal Rewiew, NDA 201023,

3 ScHARR Stewvenson M, Lloyd Jones M, Kearnz B, Littlewood C, Wong R Cabazitaxel for the
secondline treattnent of hormone refractory metastatic prostate cancer: 4 Jingle
Technology Appraizal 5cHARE, The Universty of Sheffield, 2011,

Dowody dodatkowe [EAP, CUP iinne bad anda interw encyjne bez randomiz acji)
okres do 2010: brak
okres 01.2010-02,2015 wg Swmmers 2017;

1 CUP/ELFP Heidenreich A, Bracarda 5, Mazon M, et al. Safety of cabazitaxelin senior adultz with
Europa metastatic castration-resistant prostate cancer: Reaaltz of the Buropean
compassionate -use programme, Bur ] Cancer 2014:50:1090-9,

okres 2015-2017:

2 NCTOD1254  Multicentre, Single-armm, Open Label Clinical Trial Intende d to Provide Early Acceas to
274 Cabazitaxel in Patients With Metastatic Hormone Hefractory Prostate Cancer

Freviously Treated With a Docetaxel-containing Regimen and to Document Safety of
Cabazitaxel in These Patients
httpa:// clivd caltrials.goviet2f show shudy/ NCT 0125427 Qtern= cabazitaxelére arz=e
Srank=4, httpz: S werw clinicaltrial sregister.enf otr- searchy/trial f2010-0211 28-92 /BE,
httpa: S S wewrw clindcaltrial sregister euf otr- searchyftrialf 2010-0211 28-92 fresults
[dostep 06.03.2018 r].

3 NCTO1254  Bahl A, 5. Mazzon, et al, {2015). Final Quality of Life and Safety Data for Patients with
279 [UK] Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer Treate d with Cabazitaxel in the Ul
Early Accessz Prograrme (Eap) (Net012542797), BIU International 116(6): 880-887,
4  NCT01254  Parente, P, 5 Ng.etal {2017). CAB azitaxel in Patients with Metastatic Castration-

279 Resistant Prostate Cancer: 5afety and Quality of Life Data from the Australian Early
[Australia)  Access Prograrn, Asia-Pacific Journal of Clinjcal Oneclogy 13(6): 291-399,

Efelktywno 5 praktyczna
okres do 2010: brak
okres 01.2010-02.2015 wg Summers 2017;
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Oznaczenie  Publilacja

1  Angelergue Angelergues 8, Maillet I, Flechon &, Oz gurogla M, Mercier F Guillot &, et al. Prostate-
s 2014 specific antigen flare induced by cabazitaxel-bazed chemotherapy in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer, Eur ] Cancer. 2014;50{93:1602-9,

2 Caffo 2014 Caffo O, De Glorg U, Fratine L, 8esini D, Zagonel V, Facchini G, et al. Clinieal outecome s
of castration-resistant prostate cancertreattnents administered az third or fourth line

following failure of docetaxel and other second-line treatrnent: results of an Italian
malticentre study, Bur Urol, 20140 68:147-33,

3 Houtz 2014 Spoza przegladu:

Houtz AC, Henne zzw I, et al, Treatrnent Patterns and Clindeal Efectiveness in Metastatic
Castrate Reszistant Prostate Cancer after Fret-Line Docetaxel, Journal of Cornrmanity
and Supp ortive Cncology 2014:12(97: 321-3.

okres 2015-2017:

4  Angelergue  Angelergues, L., E Efstathiow, et al, (2018], Results of the Flac European Databasze of
£ 2018 Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer Patients Treated with Docetaxel,
Cabazitaxel, and Androgen Receptor-Targeted Agentsz Clin Genitourin Cancer,

5 Buonerba, C, G, Sonpawde, et al, (2017), The Influence of Prednizone on the Efficacy of
Cabagitaxel in Men with Metaztatic Castration-Re ziztant Prostate Cancer, Journal of
Cancer 8147,

] QoliTime Harwnerer, P, 5, E, Al-Batran, et al, (20187, Pza Response to Cabazitaxel [z Aszociated
(Harmerer  withImprowved Progreszion-Free Survival in Metastatic Castration-HResistant Prostate

2018/ Cancer: The Non-Interventional Qolitime Study World [ Ural 36(37: 375-381,
g;‘ﬁ?“z Hofheinz, R, D, C. Lange, et al, (2017). Quality of Life and Pain Relief in Men with

Metaztatic Castration-Rezistant Proztate Cancer on Cabagzitaxel; The Hon-
Interwentional ‘Qolitime’ Study. BJU International 119(5%: 731-40,

7 Kongsted Kongsted, P, I M, Swane, et al, (20167, Cabazitaxel az Second-Line or Third-Line
2016 Therapwin Patients with Metastatic Caztration- Resizstant Prostate Cancer, Anticancer
Drugz 27{71: 695-701,

a Oh 2017 Oh, W, K, B Mian, et al, (2017}, Patient Characteristics and Owerall Survival in Patients
with Post-Docetaxel Metastatic Castration-Resiztant Prostate Cancer in the
Corrrrmnity Setting, Medical Oncology 3497,

a Sonpawde Jonpawde G, Bhor M, et al. Sequencing of Cabasitaxel and Abiraterone Acetate after
2015 Docetaxelin Metastatic Castration-Resiztant Prostate Cancer: Treatment Patterns and
Cinical Cutcomes in Multicenter Cormrrnmnity-Bazed Uz Oncology Practices, Cindeal
Genitourinary Cancer 2015;13(47:309-18,

10 Stenmer Stenner, F, 3.1 Rothechild, et al (20177, Quality of Life in Second-Line Treatrnent of
2017 Metaztatic Castration-Resistant Prostate Cancer Using CAB azitaxel or Other Therapies
after Prewious Docetaxel Chermnotherapyn Swiss Observational Treatmment Registry,
Cinical Genitourinary Cancer([3tenner Fi Rothechild 3.1; Rentzch C) Departrment of
Cricology, University Hospital Basel, Bazel, Switzerland],
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Deznaczenie  Publikacia

11 3Sumer2016 3uner A, D, Awdin, etal (20167 Effectiveness and 3 afetyr of CAE azitaxel
Cherotherapy for Metastatic Castration-Resistant Prostatic Carcinoma on Turkish
Patients (the Anatolian Jociety of Medical Oncology), Eur Rew Med Pharmacol 3ei
20077 1238-1243,

Opracowania wtorne

1 Surmmers Surnmers N, Vanderpuye-Orgle [, Reinhart M, Gallagher M, Sartor O, Efficacy and zafety

2017 fef. of post-docetaxel therapies in metastatic castration-resistant prostate cancer: a
Elin.ief. syatematicreview of the literature, Curr Med Res Opin, 2017 Now33{113:1995-2008,
prakt.) doi: 10,1080/03007995,2017.1341869, Epub 2017 [ul 10

2 Perletti Perletti G, Monti E, Marraz E, Cleves &, Magr V, Trinchieri &, Rennie P35, Efficacy and
2015 safetwy of ze cond-line agents for treatment of metastatic castration resistant prostate

cancer progre ssing after docetaxel O systernatic rewview and meta-analyss, Arch [tal
Urol Androl, 2015 Tul 7;87(23:121-9, doi: 104081 /aiua.2015.2,121,

3 Fry=zek Firvrzele, 1. P, H. Reichert, et al. (201 8], Indirect Treatrnent Comparison of Cabazitaxel
2018 for Patients with Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer Who Havwe Been
Frewiously Treated with a Docetaxel-Containing Regirnen, PLo3 One 13 (4],

& Jaeterdal Jaeterdal, I, A Dezzer, et al, [2016). He alth Technology Szzezsrmnent of Four Drugs for
2016 Patients with Metastatic Castration Resizstant Prostate Cancer, Oslo, Norway 2016 by
[(HIFH) The Horwe glan Institute of Public Health (NIFH).

5 Zhao 2018 Zhao, ¥, H. Huang et al. (2018). Efficacy and Safety of Different Interventions in
Castration Resistant Prostate Cancer Progressing after Docetaxel-Bazed

Chernotherapy Bawe sian Netw ork Analysiz of Randornized Controlled Trials Journal
of Cancer 9(473: 690-701,

6 Tassinari Tazsinari, D, C, Cherubind, et al, (2018), Treattnent of Metastatic, Castration- Resistant,
2018 Docetaxel-Resizstant Prostate Cancer: & Jystematic Review of Literature with a
Network Meta-Analysiz of Randornized Clinical Trials Rew Recent Clin Trials,

Spoza przegladu
T Loblaw Loblaw DA, Walleer-Dilks C, et al, 3wsternic Therapyin Men with Metastatic Castration-
2013 Resiztant Prostate Cancer: A systematic Rewiew. (lindcal Oneology 2013;25(77: 406-30.

a Poorthuis Poorthuizs MHF, Vernooij RWM, van Moorselaar BJ4, de Reijlee TM. Second-line therapy
2017 in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer with progression after
orunder docetaxel: & systematic review of nine randormize d controlled frials,
Serinars in Oneology 2017 [Article in Press)].

15.7 Spis badan wykluczonych z przegladu

Tab. 67. Badania wykluczone z przegladu systematycznego badan RCT dla CAR /ABL/ENZ /RAD.
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prostate cancer, Eur | Cancer, 2015 Now 51{17):2562-9, doi:
10.1016/j.ejea2015.07.037, Epub 2015 Angl3,

Nieuweboer, AT, A M. de Graan, et al, (2017). Effects of Budezsonide on CAE
azitazel Pharmacokinetics and CAB azitaxel-Induced Diarrhea: & Randornized,
Opern-Label Multicenter Phaze [1 Study, Clin Cancer Res 23(7): 1679-33,

Belderbos, B P, 3., R de Wit, et al, (2017]), Prognostic Factors in Men with
Metastatic Castration-Resstant Prostate Cancer Treated with Cabazitawel,
Onecotarget 8(63): 106468-106474,

Beer, T. M., 5. . Hotte, et al. (2017]. Custirsen (Ogx-011] Combined with
Cabhazitaxel and Prednisone Versusz Cabazitazel and Prednizone Alone in Patients
with Metastatic Castration-Reslstant Prostate Cancer Previously Treate d with
Docetaxel (Affinity]: & Randormized, Open-Labkel, International, Phase 3 Trial
Lancet Oncol 18{113: 1532-1542,

Eizenberger, M, & C. Hardy-Bessard, et al. (2017) Phaze Ii Study Comparing a
Reduced Dose of Cabazitaxel (20 Mg/m(2)) and the Currently Approved Dose
{25 Mg/ml2)) in Postdocetaxel Patients with Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer-Proselica, Journal of Clinical Oncologw 3198- 3206 DOL
10.1200/7C0.2016,7 21076

Fizazi, K, 5.]. Hotte, et al, (20167, Pr Final Owerall Survival (O8] from the Affinity
Fhase 3 Trial of Custirsen and CabazitaxelfPrednizone in Men with Presiously
Treated Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer (Merpe), Annals of
Oncology 27((Fizazi K] Department of Cancer Medicine, Institut Gustawe
Roussy Villejuif, France).

Van Soest, B, A Nieuweboer, et al. (20157, The Influence of Prior Nowel
Androgen Receptor Targeted Therapy on the Efficacy of CAB azitazelin Men
with Metastatic Castration-Reasstant Prostate Cancer, European Journal of
Cancer S1{[Van 5oest R De Marrée EJ Brasmms Undwversity Me dical Center,
Urology Rotterdarn, Netherlands): 5409,

Bing 5, 4. 7. M, Nieuweboer, et al. (2016], & Randorrnized Fhaze Ii Multicenter
Trial onthe Effectz of Budezonide on Cabazitazel-Induced Diarrhea: Cabarese,
Journal of Clindcal Crheology 34((Bins 3. Niewweboer L] M. De Graan A M, Van
Joest R Hamberg P Van Alphen R Bergrnan &M, Beeker 8.; Van Halteren
H, TenTije & Zuetenhorst [LM,; Van Der Meer N.; Chitu DA De Wit R
Mathijszen RH].] Erasmus MC Cancer Institute, Rotterdam, Netherlands;
Erasmaus Uniwversity Medical Center, Rotterdarn, Netherlands; Sint Francizcus
Gazthuis, Rotterdarn, Netherlands TweeSteden Ziekentmiz Dongen,
Netherlands Netherlands Cancer Institute Antornd wan Leeww enhoek Hospital,
Arnsterdarn, Netherlands; Spaarne Ziekenhuiz, Hoofddorp, Netherlands;
Qozterachelde Hogpital, Goes, Netherlands; Armphia Ziekenhuiz, Breda,
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Eizenberger, M, &, C. Hardy-Beszzard, et al (2017}, Azsesament of Health-Helated
Cuality of Life (Hrgllin Proselica: & Phasze 3 Trial Azsezsing Cabazitaxel 20
Mgim2 (C207Vz 25mg/m2 [C25) in Pogt-Docetaxel (D] Patientz (Pre) with
Metastatic Castration-Resizstant Prostate Cancer (Merpc), Annals of Oncology
28((Eizenberger M. Jdney Kironel Comprehensive Cancer Center, Johns
Hopking School of Medicine, Baltirmore, United States): w280-v2581,

Bono, 1.5, A, C, Hardy-Beszard, et al. (2016) Proselica: Health-Relate d Quality of
Life (Hrql) and Post-Hoc Analyses for the Phaze 3 Study Azseszsing Cabazitaxel
20 (C20) Vs 25 (C25) Mg fm=5Sup=2 </ Sup> Post-Docetaxel (I in Patients (Pt:)
with Metastatic Castration- Resstant Prostate Cancer (Meorp ¢}, Annals of
oncology, Conf erence: 41zt european societyfor medical oncology congress,
E3MO 2016, Derunark, Conference start: 20061007, Conference end: 20161011
DO 101092 fanmone fmdw3 72,6

De Bono, [, 3, & C Hardy-Bezzard, et al, (20167, Phaze [l Non-Inferiority Study
of Cabazitaxel () 20 Mg/ m?2 [C207) Verausz 25 Mg/ m?2 [C257) in Patients {Pts)
with Metastatic Castration-Reslstant Prostate Cancer (Merpe]) Previously
Treated with Docetaxel (D7, Journal of Clinical Onecology 24{(De Bono 5. Hardy-
Beszzard A.-C; Kim C.-5.; Gecei L Ford D.; Mourey L Carlez [.; Parente P Font A,
Kaczo G Chadjaa M. Zhang W Ravez F; Eizenberger M.A) The Royal Marzden
NHS Foundation Trust and The Institute of Caneer Rezearch, London, United
Eingdorm: Centre Armoricain d'Onecologie, Cario, Flérin, France: fizan Medicine
Center, Seoul, 3outh Korea; National Institute of Onecology, Budapest, Hungary
Citw Hospital, Cancer Centre Queen Elizabeth Hozpital, Birmingharn, United
Eingdorm: Institut Clanding Regaud, ITCT- O, Towlousze, France; Vall d'Hebron
Urdwverzity Hogpital, Barcelona, Spain: Eastern Health Clindeal 5School, Monash
Urdwerzity, Melbourne, Sustralia; Institut Catald d'Oncologia, Hozpital
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Center, Cluj, Rormania; Sanofi, Paris, France; Sanofi, Bridgewater, NJ; The Sidney
Eirmrnel Cormprehensive Cancer Center at Johnz Hopkins, Baltimmere, M.
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De Bono T3, Cudard 3, et al, Cabazitaxel or Mitoxantrone with Prednizone in
Patients with Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer [Merpe)
Prewviously Tre ated with Docetaxel: Final Resultz of a Multinational Phaze Ii
Trial (Tropic). Journal of clinical oncology 2010;28(15),

Cudard 3M, De Bono [3, et al, Cabazitaxel Pluz Predrizone fPrednizolone
Significantly Increases Crrerall Survival Compared to Mitozantrone Plus
Prednizone/ Prednizolone in Patients with Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer (Merpe] Previously Treated with Docetaxel: Final Results with
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oncology 2010;21: wiii27 2,

Tombal B, Oudard 3, et al, Clinical Benefit of Cabazitaxel Pluz Prednizone in the
Tropic Trial in Men with Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer
[(Merpe) Who Progresszed after Docetaxel-Bazed Treatment, European urolo gy,
supplements 2011;10{23:335-6.
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T., Hagq CM, De Boneo .3, Final overall survival (03] analysiz of COT-A48-301,
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castration-resistant prostate cancer [CRPC) pretreated with docetaxel,
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Dodanynapodstawie piSmiennictwa wraportach zstozongch do 20T MiT:
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Miller E, Scher H, et al. Enzalutamide Improwves Health-Related Cuality of Life in
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Following Docetaxel-Bazed Theraps Resultsz from the Affirmn Studwy [ ournal of
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Enzofutamid: ebstrekty konferenoiine
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Publicatiorn: September 2013,
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III AFFIR M trial, Buropean Urology, Supplements, Conference: 5 European
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Nowernber 2013,

Fizazi K, Scher K. I, Saad F.iin, Impact of enzalutamide, an androgen receptor
signaling inhibitor, on tirme to first skeletal related ewent (3RE] and pain in the
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26,
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MetastasesIncluded in the Phaze 3 Alzyrnpea Trial, European urology, bhadania RCT

supplements 2014;13{5):138,

Nilzzon 3, Vagelzang NI, et al. 1.5-Year Post-Treatment Follow -up of Radiuwm- 223
Dichloride [Ra-223) in Patients with Castration-Resistant Prostate Cancer (Crpe]
and Bone Metastazes from the Fhaze 3 Alsyropea Study Journal of clinical
otncology 2014 32( suppld):a,
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Irapact on Pain, Skeletal-Relate d Eventz (3re), and Survival frorm the Phasze 3
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2013;12(1e101-2,
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223) Irpact on Survival, Jafety, and Skeletal-Related Events in Castration-
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Imaging 201 340(3UFPPL2): 3190,
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s

Kénig F, Sartor O, Coleman RE, Nilzson 5, Vogelzang N, Staudacher K, Thuresson ' ynikd analizy
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223 in Castration- e sistant Prostate Cancer [Crpe) Patients with Bone
MetastasesWho Had Prior or No-Prior Docetaxel in the Phaze 3 Aswnpea Trial
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Data of Radiurm-223 Chloride (Ra-223) in Patients with Castration- Resistant
Prostate Cancer (Crpe]) with Bone Metastazes from the Flhiaze 3 Double-Blind,

Randomized, Multinational Stady (Alswmpea). Annals of oncology
201224 3suupl iz 296,

Parker C, Nilzzon 3, et al. Updated Analyzis of the FPhasze I, Double- Blind,

Troche inme HR
niz w publilacii =
2014 roku, blgd

Dostepny je st
now szy abstrakt
[Milzzon 20147
ha ten temat

Dodatkow e
wynild dla
niezdefindow any
chw publikacji
ghiwnej PK oraz
ocena HREQoL
pokrinerajgca de
zprzedstawiong
w pehiej
publileacji
Wik
dodatkowe lub
doztepne w
publilacii (w
tyro w postact
winikedw
bardziej
aktualngch) albo
W NLOW SEVIIL
abstralkcie

188/232




Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi
- analizakliniczna

N Publikacja

T

Randornized, Multinational Study of Radivm-223 Chloride in Castration- konferencyjnyrm
Rezistant Prostate Cancer [Crpe) Patients with Bone Metastazes (Alsyrnpea).
Journal of clindcal oncology 201 2; 30(suppll1B].
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Heinrich Iy, Parker C, Shan M, Wilhelm 3, Garca-Vargaz], O'Bryan-Tear CG,
Jartor O, Effects of radivm- 223 on total alkaline phosphataze (ALF) and
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trial, Bur Urol Suppl.201<4:1 32865,

Michalski T, Sartor O, Parker G, et al, Radiwrn-22 3 Dichloride (Ra-223]) Impact on
Skeletal-Related Ewents External Beam Radiation Therapy (EBRT), and Pain on
Patients With Castration- Resistant Prostate Cancer [CRPCY With Bone
Metastases Updated Results From the Fhagze 3 ALSYMPCA Trial, International
Journal of Radiation COneology, 201 3872 _supp):51082,

Parker C Heinrich D, Bottomlew D, et al, Effects of radium- 223 dichloride (Ra-
223 onhealth-related quality of life [Qol) outcomezin the phaze 3 ALSYMPCA
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a ) L ) [*w preypadlu
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International 2013;112( 3upplernent 171 abstract 24966, wyniki

Michalski M, Parker C, Sartor O, Vogelzang N, Haugen I, Wahha M, Nilsson §, bezpleczedstwa
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LLSYMPCA, International Journal of Radiation Cneologs abztrakeie

20149001 _suppl): 54<1* Mellado 20147
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European Journal of Cancer, 20134 9(zuppl_2): 5690,
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LLSYMPCA, Annals of Oneology 2015; 26 (SUPPLE)i55, aktualizaciy

Parker C Vogelzang NJ, et al. 3-Year Safety Follow -up of Hadiwm- 223 Dichloride  wyniledw
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okres do 2010: brak

okres 01.2010-02.2015w g Summers 2017:

1 Bracarda$, Gernone &, Gasparro D, et al. Real-world cabazitaxel safetw the analiza
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Future Cneol 2014;10:975-83, u =300 chorych
leczomgch CAE

Di Lorenzo G, D'Aniello C, Buonerba C, et al, Peg-filgrastivn and cabazitazel in
prostate cancer patients, Anti-Cancer Drugs 201 3;24:34.-9,

Castellano D, Anton Aparicio LM, Esteban E, et al, Cabazitaxel for metastatic
castration-resistant prostate cancer: zafety data from the Spanish expanded
accezz program, Expert Opin Drug Saf 2014;13:1165-73,

Heiderreich 8, Scholz H], Rogenhofer 3, et al, Cabazitaxel plus prednizone for
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results from the German compassionateuse progratome, Eur Urol 2013:63:977 -
g2

Wissing MD, Van OortIM, Gerritzen WE, et al, Cabazitaxel in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer: resultsz of a compazsionate use
programinthe Netherlands, Clin Gendtourin Cane 2013;11{3%:238-50..231.

2 Buonerba C, Pond GR, Sonpavde G, et al. Potential value of Gleason scare in analiza
predicting the benefit of cabazitaxel in metastatic castration-resistant prostate shutecznosel
cancer, Future Onceol 2013;9:889-97,
okres 2015-2017:

3 Cicern, G. R De Luca, etal, (2017), Cabazitaxel in Metastatic Castration- analiza
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Jingle-Center Jtudy. Oneology (Switzerland) 92027 94-100. u 2500 chorych
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1 Uermra, K, T. Kawahara, et al. (2017), Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio Predicts  tdevrladciwa
5 Prognodsin Castration-Resistant Prostate Cancer Patients Who Received CAB dawka CAB,

azitaxel Chernotherapy. BioMed Rezearch International 201 7([Uermura K, populacja
megurmayane van@yahoocojp Kawahara T, takashi th2001 @yahoo.cojp: Izwrnd azjatycka
K. kojiizumiS2 2@ grmail cory Teranishi [.-I, jteran@yokoharna- ouacjp: Tumura
T, yrmara @yolkoharna - ma.acjp Mivoshi ¥, mivoya su@med yokohama-cuacjp:
Uermura H., hul4:28 @yokoharna- on.acjp) Departments of Urology and Renal
Transplantation, Tokoharna Gty Univerzity Medical Center, Yokoharna, Japan].

1 Uermra, K. Y. Mivoshi, et al. (2018). Prognostic Value of an Automated Bone populacia
& Scan Index for Men with Metastatic Castration- Resistant Prostate Cancer azfatycka
Treated with Cabagitaxel, BMC Cancer 18(17: 501,

1 wallis, C.].D., R Sathunasivam, et al {201 7). Population- Based Analyas of heterngeniczna
7 Treatment Toxcity armong Men with Castration-Resistant Prostate Cancer: 4 populacja
Phaze Iv Study, Urology, [chorzy
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Opracowania wtorne
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Kabazytalezel (Jewtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerzutarmi

- analizakliniczna
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2 Benefit assessment according to § 35a Social Code Book V (dossier aszesament]]

Opracowanie
wiorne
niespeliajgee
kryteridw SR
[brak
preeszukiwania
baz danych i
podania
wigczongch
badan)

Opracowanie
wtdrne
niespelniajgee
krvteridw SR -
brak wyrainego
stwierdzeniaile
badan zostato
wigczongch do
przegladu

Bralk jasnego
stwierdzenia
jakie iile badan
dotyezg
populacjipo DOC

krdtkie
podaurnowanie
dowr oddw
naukowyrch, brak
informacii o
przeszubdwarye
hbazach danych

1 autor
opracowania

hie odnale giono
pednego tekatu

opracowanie
wiarne

199,/232



& &

oY Heaitl '!Quest

N FPublikacja

T

Cologre: Institut fuer Qualitaet und Wirtschaftlichleit itn Gesundheitswesen niesysternatyezn
(IO i), TOWiG - Berichte 114, 2012, & - brak strategii
wiyszukiwania
1 BlueCross BlueShield Association. Special repart: treatments for castration- przeglad
3 resistantmetastatic prostate cancer, Chicago: Blue Crogz Bluelihield fezociation niesyetematyczn
[BCB3). TEC Azgezstnent 27(7). 2012, ¥ [wrszuliw anie
prowadzone wl
bazie dangch)

15.8 Krytyczna ocena badai pierwoinych i wtornych

200/232



Kabazytakeel [Jevtana®) wleczeniu opornego nakastracie raka grucz ohukrokowego 2 preereutami

analiza klinicena

Tab. 69. Ocena krytyczna badania TROPIC.

TROPIC

. — _ . cena jakoiri
Metoda badania Lokalizacja FPopulacja i horyzont czasowy | Interwencije Punkty kot owe badania
wrieloasrod ko we, 146 chorzy 2 mCRPC, u kidrych + CAB Z5mgfmiv. |+  preeiycie cathowite:
migdz ynarodowe, ofrodkiw, 26 | wystapita progresja choroby przez 1godz. co +  ztozony punkt koticowy [preesycie wolne od
ku:!ni.:rnh:umne badanie patister po leczenin docetakselern, Zldni+ progresji choroby}: progresia PS4; progresia
kliniczne 3. fazy N=755* prednizon 10 nowobwory; progresja bolw zgon
z randomizacis, rag /d, N=375+ # PrOgIes] 2RO
przeprowadzone metody +  odpowieds PS4 progresia PSa;
otwarty + MIT1Zmg/m2iv Wz AOTMIT: T4

horyzont czasowy:

mediara: 12,8 miesigea [IQR
7,8-16,9}

przes 15-30min,
co 21dnd +
prednizon 10
mg/d, N=377¢

+  ohiektywna odpowieds woparein o kryteria
RECISTw preypadku chorych = chorobg raozlivey
do Emierzenia

+  odpowiedf na bdl lub progresja baln;
+  czaz do progresji nowotwora [wg RECIST];

+  zdarzenianiepozgdane,

Wz JADAD: 3

Eryrteria wigrzenia

*  raefczyind wowieku 215 laty stan spravmodci wskali ECOG0-Z;

+ preerzutowy rak gruczot krokowego 2 progresjg choroby po leczeniu docetakzelem;

Errteria wykluczenia

+ wozeiniejzze leczenie mitoksantroner;

+ radioterapia co najmnie]40% szpiku kostrego;

+ wpreypadkn paejentdw 2 mozlivg do 2wisrzerda chorobs, wymazana ndokwnentowana progresja we +  leczenie przecivwnowobworows ihne niz analogi hormonn
RECISTi obecno 8 oo najmniej jednej zmiany preersutows] wtrzewiach Iub thavkach migkkich;

+ wpreypadku pacientdw z nieraolivg do zmierzenia chorobg, wrmagany weroststezenia PS4 wsurowicy

krwi lub pojawienie zie co najmuie jednej zmiany preerzutowe] ndowodnione] radiograficznie,

EKomentarz

tygodni przed whgezeniem do ladarnia

nwalnisjgeego hormon lnteini=ujgey stozowane weiggn 4

wprzrpadku brakn dostephodei predrizonm, chory m podawano predrdzolon; * W=155 dla docelowej popalacii wraporeie; *= N=78 dla docelowesj populacji w raporcie; * =77 dla
docelowej populacii w raporeie.
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Tab. 70. Ocena krytyczna badania COU-AA-301.

COUT-A4-301
Metoda badaria Lokalizacja Populacia 1 haryzont Interwencie Punkty ko ficowe Ccena-]aku ol
CEASOWY tadania
wisloo grodkawr e, 147 doro 8l medczyind « ABI 1000 +  przeiycie cathowite;
miedzymarodowe, orodkéw | Shorey naopornego na mg/dp.o.(% e czas doprogresji PSA wg PCWG2;
kontrolowane badanie wild kastracjg raka gruczoh tabl.po 250 o , , ,
Winiczne fazy 3. krajach kroknwego z progresja m; co & prezezyeoie wolne odradiograficene]
zrandomizacia, po zaztozowaniu najranie] 1 progresji choroby;
przeprowadzone metoda cheminterapiioparte] s odpowiedinaleczenie wg PS4
e o godz, przed
podwr dinie Sepej proby na DoC, . - L
N=1195 lub 2 godz, po & odpowiedinabdliprogresgabdlu oraz
posiflu] co 28 czas do progre sji bdlw; Wz AOTMIT: L
R i, W=797 & paliacjawplmwu bdlu na codzienng Wg JADAD: 5
! ik « PLA4tabl/d —— Wg Cochrane: niskis
mediana 12,8/ akt, *
re dizna 20 2fmies p.o. (co s rzaz dowystgpienia paliacii wphawu bdlu Tyeyko btedu
najmniej 1 ta codzienna aktywnosc oraz czas do
godz, prezed

lub 2 godz. po
posiflon]) co 28
dni, =398

progresji wphkmsubdlu na codzienng
abrtywnogE;
o czas dowystapienia plerw szypch zdarzed

zwigzarnyceh z uktadern kostoyr

+ zdarzenianiepozadane,

Eryrteria wigrzenia

¢ histologicenie lub cytologicenie pobwierdzony rak gruczoba krokowego bez zranicow ania .
neuroendokryrmego lub charakteru drobnokomdrkowego

¢ progresja choroby wg kryteridw Prostate Cancer W orking Group (ciaghy werost PS4 okreSlong
wartosE potwierdzony w dw dch kolejrngreh porrdarach) lub radiologicena progre 5ja w thance
miekkiejlub kosciach z/lub bez progre-zjgw ocenie stekenia PS4

# s lkastracja chemicena lub chirurgicena, frwajaca supresja androgendw - stefe-nie testosterom w

Eryteria wrkluczenia

rmieprawidbowa aldywnosc arninofransferaz:
LzplT lub AIAT = 2,5 = GGN (upacjentdw =
preerzutarnd wowatrobie Azp AT lub A1AT = 5
# GGN bybo do-zwolone)

s gtefenie bilirubiny w surowicyz 1,9 = GGN
[nie dotyezypacjentdw = zespokbem Gilberta)
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Kabazytakeel [Jevtana®) wleczeniu opornego nakastracie raka grucz ohukrokowego 2 preereutami

- analizakliniczna
surowicy = 50 ngfdl (= 2,0 nmolf1] *  powaZna wepdlistniejaca choroba
¢ niepowodzenieleczenia docetakselerm - nde wiscej nif 2 rodzaje cherniotera-pii niezbogliv a, aketyname lub objawowe wir-

N (el 19 lat sow e 2apalenie w gtroby lub preewlekta
¢ mezczyind wwisku =z al
R choroba watroby, niekontrol owane

o status sprawnofei wg BCOG =2 nadcisnienie tetnicze (skurczowe BF = 160

¢ stefenie hermoglobing = 9.0 g/dl mmHg lub rogkurczowe BP = 95 mmHg),

s liczhaphytekkewi = 100000, zaburzenia funleeji preyzadkilub nadnerezy

L ) ) wowywiadzie, klinicznie istotna choroba
¢ stezende alburning w surowicy = 3,0 gfdl serca
tezenie kr i ioy = 1,5 = GGN lub ki kreatyniny = 60 mlf min,
stetentie krealyming w surowicy ) Hb STEnE fre SRy f roin & wezeSniejsze stosowanie ketokonazolu

o stefenie potasuw surowicyz 3,5 rmol/]

Komentars

* nieznane ryeyko wdomenis selektywie raportowanie,

Tab. 71. Ocena kryvtyczna badania AFFIRM

AFFIRM

Orena
Metoda badarda Lokalizacja Populacja i horyzont czasownr Interwencie Punkty koticowe jako i
badania
wieloo&rodkowe, 156 dorosli mezezyini chorzy ha ¢ ENZIl60mgfdobe poow +  przezycie cathowite; Wz AOTHIT:
riedzymarodowe, kontrolowane | ofrodidw oporne go na kastracjeraka pojedymicze] daw ce (4 x o jakodd gycia 114
badanie krliniclzne fazy 3. W 1.5 gruczohi krokowego z 40 mg]. lek powinien by o progresia PSA; W JTADAT: 5
zrandomizaciy, praeprowadzone | krajach progresjg pozastozow anin preyrmow any wtmn W
metodg podw djnie Sepej praby chermioterapii opartej na samym czazie kaidego R fazycml WDII?E od Cochrane:
docetalzelu, dnia, N=200 radmgr:?.:flczne] Hiskie
N=1199 +  PLA (Labrazol®) w formie progresii choroby; ryzyka
kapsubek identyeztyrch do * przeiycie wolne od bgdu®
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ENZ podanie identyeene do zdarzet koztnych;
horyzont czazowy: ENZ (ten sam sposdbi s odpowiedzna
mediana 144 rmies, czgstotlivosc), H=3949 leczenie wg PIA;

o odpowiedZna
leczenie na
podstawie thanel
migklkich;

o odpowiedina
leczenie na
podstawie oceny
jakosd fycia;

» nagzilenie balw

+ zdarzenia

niepozgdane,

Errteria wigceenia Eryteria wykluczenia
¢ chorzy z potwierdzonyn histologicenie lub eytologicenie ralkiem o cetkawspdlstniejgea chorobafinfeligafzaburzenie moggee wphmacd
gruczoha krokowe go; naudziat chore go w badanin;
s stefenie testosteronu w swrowicy krwi <50 ng/dl (<17 mmal/N podezaz ¢ prezerzuty domodzgulub aktwne choroby zewngtreop onowe;
wizyty praesievrow ef o catkowitaliczha gravadocytdw obojetnochdonnyeh <1 500/ 4, lezha
& trwajgea terapia, polegajgeana inaktywaci androgendw poprezez cigghe phrtek kvl 2100000/ 10 1 stefenie hernoglabing <56 nunelfl (9 g/4D)
ograniczenie uwalniania hormonu gonadotropiny (GnRH] lub podezazbadania preesiewowego;

orchiektomig (kastracjamedyczna lub chirurgicznal; u chorych bez ¢ calkowite stezenie hilirubiny, aminotransferazy alaninowej (ALT] lub

preeprowadzone orchiektorndi w okresie leczenia konde czne jest arninotransferazy asparagirdanove] (A5T) ponad 2 razy wieksze od

zap ewnienie efektwne o utreymania stefenia GnRH; gérne] granicynormy;
¢  utrzymanie statego dawkowania bisfosfonianern w okresie =4 tyg. e stezenie kreatyniny =177 pmol/l (=2 mg/ dl);
h jrrj hte leki;
chorych, prayjmujgeyeh te leld +  stetenie alburming we kowi <30 g/1 (3,0 g/dl);

& progreszja CHPC (oznaczona za pomocd ste2enia PIAlub obrazowaniapo ) ) ) . ) )
e  prezerzuty w okresie ostatnich 5 lat inne niz leczony nieczerniakawaty

chernioterapii oparte] na docetakszelu), definiowana za pomeocg co
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Kabazytakeel [Jevtana®) wleczeniu opornego nakastracie raka grucz ohukrokowego 2 preereutami

- analiza kliniczna

najromie] jednego 2 nastepy)aeych kryteri dwr:
o conajronie] trey kolejre, rosngee oznaczenia stefenia PS4, w
odstepie co najmmnie] g, stezenie PIA podezazbadania
preesiewowego 22 nglrml;

o postepujgea choroba thanek miekkich (na podstawie RECISTY;
o postepujgea chorobakogei (22 emiany chorobow e wylkryte za

pormocg obrazowarnia kosei],
¢ =2 zchermatychemioterapil opartej na 21 schemat docetalezely;

¢ gtan sprawnosci 0-2wg ECOG (ang, Eastern Cooperative Chcology
Group;

¢  gracowana dhigosc zyeia z6m-cpy
¢ chorzybedgcoy w stanie pobyladlekizgadeajgey sie 2 wimmagani arnd
badania;

Komentars

* nieznane ryzyko wdomenis selektywne raporto wanie,

rak skiry

leczenie antagonistard receptordw androgenowsch, inhibitorem 5-a-
reduktazy, estrogenarmd lub cherndoterapia w preeciggu 4 twe, od
wigczenia do badania;

szezepienia terapeutyeene, stozowane wleczeniu raka gruczoha
Eroleowe go;

stozowanie zidh moggeych zrnniejzzyd stefenie PIA, stosowane
syaternowo kortykosteroidy w dawece wickszej niz rdwnowaznil 10 mg
prednizona/prednizolonuna dobe w okresie 4 tyz. od wlgczenia do
badania;

progresja choroby w traleie leczenia ketokonazolem;

radioterapia w olresie 3 tyg lub leczenie radionuklidarmi w okresie 8
twg, od wigrzenia do badania;

zarniar leczenia paliatywnego w celu fagodzenia halu kofei;
strubturalnie niestabilne zrniany kostne sugerujgee mozlivosd
wistgpienia sharma;

iztotne klindcenie choroby sercow o-naczymiow e;

napad drgawkowy w winwiadzie i inne,

Tab. 72. Ocena krytyczna badania ALSYMPCA,

ALSYMPCA
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Metoda badarda Lokalizacja | Populacja ihoryzontczazowy | Interwencie Purkty koficowe Dcera jakogel badania
wielooarodkawe, 136 chorey z potwierdzonym + RAD S0 kBq kg me. +  przeiycie catkowite;
mirdzymarodawe, ofrodkdw | histologicznie lub Codtyez, (lgcenie 6 » czas dowystapienia
kontrolowane w14 cvtologicenie CRPC 2 podad), N=614 objawdw zwigzanych z
i}f-aazia.tallie kliniczne krajach pr?gl*esjq choraoby, + PLApadawane w ukhadern kostrym
preeprowadzone - o talkie] sarnej postac aktywnosci fofatazy
raeto d podw dinie kosd (dwalub wiecej], a jak interwencja, alkalicane]
tlepej proby nie stwierdzono N=207 o .
przerzutéw do narzaddw * 2 30% zmmiejszente
trzevenych, aktywnoscl fosfatazy
N=971 alkaliczne]
¢ normalizacja aktywnosel
horyzont czasowy fosfatazy alkaliczne] Wz AOTMIT: 114
mediana: bd (planawany & czas do zwickszenia Wz TADAD! o
okres obserwacii 3 lata) stetenia FiA g Cochrane: niskie ryzyko
s = 30% zmniejzzenie blgdu*
stezenia PIA w12, tygodiin
leczenia

¢ = 30% zmniejszenie
stezenia PRA w12, tygodnin
leczenia utrzyrmujace zig do
4 tyzodni po ostatnie]
dawce leku

& czas dopierwszego ulycia
opiodddw

& jalosE fyeia

+  zdarzenianiepolgdane,

Eryrteria wigrzenia Eryteria wykluczenia
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Kabazytakeel [Jevtana®) wleczeniu opornego nakastracie raka grucz ohukrokowego 2 preereutami
- analizakliniczna

¢ histologicenie lub eytologicenie p otwierdzony rak gruczobakrokow ego, oporny na ¢  nowotworowe powickszenie wezbdw chlornmych powyie] 3
kastracjel, z progre g choroby [wyjsclowe stefenie PSA = Sng/ml 2 dowodarmd na cin wedhaz krdtsze] osi
progre sywiy werost ste-Zenia P& [dwa kolejne swickszenia steZenda powyie] o ohecnodé przerzutéw do narzadéw trzewnyeh (lub obecnose
wozesniejzze] wartosel referencyjne]) takich przerzutéw w wywiadzie)

¢ = Z2yprzerzutdw do koscl stwierdzonych w obra-zie scyntyeraficzngm e  wrodzonylub nabyty ucisk rdzenia kregowe go

¢ choroba objawowa 2 regularmirn stosowaniern lekdw przeciwbdlowsch lub s inny nowatw ér zlo diwy, z wijatkiem nie czer-niakaw ego

leczenierm ze-wnetrzng radioterapia (EBRT) wyrnaganyrn prezybdlu koged now otwori skéry, leczonyw okre sie wezesniejszych 5 lat

i \ipu) e i drich 12 tyzodn
EWIREANyM 2 noWptWorem W siagu vprascrie FgocH ¢ zaburzenia ceynnofei ukbadukrwiotwdreze go, watroby lub
¢  brak przerzutdw do narzaddw trzewnych nerek

* zastosowanie najlepszej standardovej opiekd ¢ chemioterapiaw ciggu 4 tygodni poprzedzajgeych badanie,

#  brakintencji zastosowania chernd oberapii cyto-tokeyeene] w najblizzzwch 6 lub utreyrmjgee sie dziatania niepoZgdane poprzednie
miedgcach chernioterapii

¢ weorednicjare loerenic docctakzelem 7 stan zdrowia nie powwalajacy na leczenic ¢ radicterapia potowsy ciata
doce-takzelern lub odmowa taldego leczenia, lub bral le czenia docetakselerm = e ogélnoustrojowaradioterapia z wykorzystaniem preparatéw

powodujegoniedo-sheprosel radioizotopowych w cigau 24 tyrodni popreedzajgoych

o  wiel=181at badanie
¢ stopied sprawnosci ECOG0-2 ¢ prezetoczenie krwilub uivele &rodkdw styrmadujgerch

s preewidywana dalsza dhugoc tycia 2 6 riesiecy erytropoetyne na 4 tyzodnie preed rozpoczeciem badania

o odpowiednia cevnnosé ukladu krwiotworczego, watroby oraz nerek * terapiazzastosowaniern Ra-223.

¢  lkonkretne wartoSciwybranych parametrdw laboratorynych,

EKomentars

*niezrane ryz ko wdomenis selekipwne raportowanie,

Tab. 73. Ocena krytyczna badania Angelergues 2018,

Angelerg

Metoda i rodzaj badania | Liczba i lokalizacja o &rodhkdoer Czaz obserwacyi Fopulacja, ¥ Interwencja*, Ccena
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EKomentarz

tpodano jedymnie dla wydzielonych w badaniach podgrup odpowiadajgeych interwenciji analizowanej w niniejszej analizie, £, CAB{+PRE] po DOC,

jakn &l
badania
ob serwr acyine vieloogrodkowe [44 oérodki), chorzy leczend + chorzy z mCRPC, u ktdrych (ADTY*—DOC—EAE,
kohortowe, tiedzynarodowe (6 ke aj dwr pomigdzy rokiem wystapita progresja choroby N=2487 6,9 wg
retrosp ekt ne Francja, Hizzpania, UK, Gregja, 08.2012a07.20106 w trakeie lub po leczeniu DOC, ADT—DOC—CAB—ART, | NICE
Folska, Turcja) leczeni CARS, N=574 N=124

Tab. 74. Ocena kryvtyczna badania Angelergues 2014,

Komentars

* podano jedynie dla wydzielonych w badaniach podgrup odpowiadajgeych interw ericji analizowane] w niniejszej analizie, £, CAB{(+PRE} po DOC,

guesz 2014

Liczha ilokalizacja Crena
Metoda i rodzaj badania . ] Zzas obaerwacii FPopulacia, M Interwencja*, N jako &0l

ofrodkdw }

badania

jednoramienne wielooérodkowe, 14,3 m-ca + chorezy z mCRPC uktaryeh wystgpita +  CABZ25mg/m?/3 6/3
oh zerw acyine Francja (871 Turga (13 (trediana progresja choroby w trakeie lub po twrg, + PRE 10 mgfd, NICEwg
retrospektiwne obszerwaci) leczeniu DOC, leczeni CAR, N=125 H=125
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Tab. 75. Ocena krytyczna badania Buonerba 2017,

: : : Liczbailokalizacja . . - Ocena jakodel
Metoda i rodzaj badania erodki v Czaz obserwacyi Fopulacja, ¥ Interwencja*, badaria
jednoramienne chzerwacyjne 1 ntrodek we chorzyleczeni CAR porndedzy + chorzy z mCRPC leczeni wezesnie] |+ CAB+PRE, P
retrosp ektywne Wioszech 012011 a01.2017 DOC, leczeni CAB, N=01 N=57 /8w

* podano jedynie dla wyrdzielongeh w badaniach podgrup odpowiadajgeych interw encii analizow anej w nindejzze] analizie, tj. CAB(+PRE] po DOLC,

Tab. 76. Ocena krvtyczna badania Caffo 2014

Caffo 2014
Metoda i rodzaj badania Liczba {L:kallzaC]a Czaz obzerwacji Populacja, M Interwencjat, ¥ Qeera _]akn el
oo dkdwr badania
jednoramienne wielootrodkowe, 6 r-cy (mediana + chorzyz mCRPCleczent po DOC co « CAB 2S5 mg/m?/3tyg.
oh zerw acyjne Wachy obserwacii) najronie] dworna now yrod lekard, +FRE10mg/d,po DOC, 478 wg HICE
retrospektiwne N=260 N=89

Komentars

*podano jedynie dla wydzielonych w badaniach podgrup odpowiadajgeych interwenciji analizowane] w niniejszej analizie, t), CAB{(+PRE} po DOC,
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Tab. 77. Ocena krytyczna badania QoLiTime.

QoLiTiwe (Hofheinz 2017/ Hammerer 2018}

Metoda i rodzaj badania El;zﬂ};igﬁkahzac]a Czas obserwacji Populacja, M Interwencjat, M E;:;fkﬂ el
jednoramienne obzerwacyine | 158 ofrodidw w <44 m-ca (mediana +  chorzy 2 mCRPCH «  CAB 25 mg/m? 3 tvg N
prosp ekt e Niemneczech obzerwarcjil/bd leczend CAB, N=587 +PRE 10 mg/d, =587 /8 wg

* podano jedynie dla wyrdzielongch w badaniach podgrap odpowiadajaorch interwencii analizowanej w nindejzze] analizie, tj, CAB(+PRE) po DOC; ** wniozki =
badania dotyezg chorweh z progresja w trakde lub po DOC, dlatego whaczono badanie do przegladu.

Tab. 78. Ocena krytyczna badania Houts 2014,

Homutz 2014

. . . Liczhailokalizacja 3 . Interwencja*, | Ceena jako &
Metoda i podzaj badania oo dkiur Czaz obserwacji FPopulacja, M - badania
ob serw acyine kohartowe 12 nérodkaw w | Pd (preedstaviono dane od + chorzgy 2 mCRPC leczent wezesnie] DOC [z CAR, N=a0
retrozp ekt ne Usa 01.04.2011 do 311220127 progrezja lub po niepow odzeniu DOC), +  ABRIL 6/ wz NS
N=234 H=71

Komentarzs

* podano jedynie dla wyrdzielongeh w badaniach podgrup odpowiadajgorch interwencii analizowanej w nindejzzej analizie, tj, CAB(+PRE] po DOLC,

210/232



Kabazytakeel [Jevtana®) wleczeniu opornego nakastracie raka grucz ohukrokowego 2 preereutami
- analizakliniczna

Tab. 79. Ocena krytyczna badania Kongsted 2016,

KEongsted 2016

: : : Liczbailokalizacja Czas . o Ocena jakoscl
Metoda i rodzaj badania o erodkiur ) Fopulacja, N Interwencia*, ¥ badania
ob serw acyine kohortowe 1 nérodel w Danii bd + chorzy z mCEPC leczeni « CAB 25 mg/m?/3 tyvg. +PEES 5/ wg HOS
retrospeltywne CAB*, N=194 mgfaxd N=28 g

* podano jedynie dla wydzielongch w badaniach podgrup odpowiadajacyreh interwencii analizowanej w nirdejzze] analizie, tj. CAB[+FPRE) po DOC; ** w szwscy chorzy

bidi wezesniejleczeni DOC,

Tab. 80. Ocena krytyczna badania Oh 2017,

Ch 2017
: : : Liczha i lokalizacja Czag . - Orena jako el
Metoda i rodzaj badania o rodkav obserwacji Populacja, N Inferwencja®, N hadlea
ob zerw acyjne kohortowe wieloogrodkowe, US4 | bd * chorzy 2 mCRPC, leczent wezesnie] CAB, N=123
retrospelttywne DOC, N=646 « ABISENZ, 78w NOS
N=506

Komentarzs

*podano jedynie dla wyrdzielongreh w badaniach podgrup odpowiadajgeyrch interwencii analizowanej w nindejszej analizie, tj, CAB{(+PRE] po DOLC,
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Tab. 81. Ocena krytyczna badania Sonpavde 2015,

Sonpar d 2015

Metoda i rodzaj badania Liczba ilokalizacja o srodkdw Czaz obserwacyi Populacja, N Infervenca Ccena.]akném
N kadania
ob serw acyine kohartowe wielooérodkowe — 350 chorewleczeni CAR lub/i ARl + chorey 2 mCRPC, leczend CAB, N=54
retrggpektwne osrodlod w 17548 pDII]leZ}F 042011 a05.2012 WCZESI]J.E] DOC,H=35D - LB, S.I'IIQWEHOS
N=183

Komentarzs

*podano jedynie dla wyrdzielongreh w badaniach podgrup odpowiadajgeyrch interwencii analizowanej w nindejszej analizie, tj CAB{+PRE] po DOLC,

Tab. 82. Ocena krytyezna badania Stenner 2017,

Stenner 2017

Metoda i podzaj badania Liczba ilokalizacja ofrodkdw Czas oheerwacji Populacja, M Iuferwencjat, - f oc Fma.]aknﬁzl
N badania

oh gerw acyjne kohortowe wieloo&rodkowe - 36 bd (badanie * chorzyzmCRPCz progresjgpo |+ CAE,

prospekiznvne osrodkedw w Szwajcari preeprowadzone pormiedzy leczeniu DOC, N=1313 =59 df9wg NOS

EKomentars

12,2011 2 03.2015)

* podano jedynie dla wyrdzielongreh w badaniach podgrup odpowiadajgeych interw encii analizow anej w nindejzzej analizie, tj. CAB(+PRE] po DOLC,
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Tab. 83. Ocena krytyczna badania Suner 2016,

Suner 2016

Lirzka ilokalizacia weena
Metoda i rodzaj badania o eradkive ] Zzas obserwacji Populacja, ¥ Interwencia*, jakosei
badania
jednoramienne wieloogrodkowe — 21 chorzy leczeni CAB + chorzyz mCRPCz progresja +  CAB 25 mg/m?}3 tye.
ob zerw acyjne oérodkdwr w Turei porniedzy 04,2012 a po DOC, z ECOG0-2, leczend +prednizolon Smgfaxd, | 5/8wg HICE
retrospeltywne 12,2014 CLB N=103 N=103

EKomentars

* podano jedynie dla wyrdzielongreh w badaniach podgrup odpowiadajgeorch interwencii analizowanej w nindejzzej analizie, tj, CAB(+PRE] po DOLC,

Tab. 84. Ocena krytyczna opracow ania wtirnego Summers 2017,

Sumrners 2017

Metodabadania | Rodzajbadai Populacja Interwencje Deeniane punkiy kofcowe Dcenajako el
badania
prezeglad badania RCT fazy IL 11 IV, chorey 218 r.2 =z diagnoza | CAR, ABI, ENZ, pree®weie, czaz do progresji, odpowied?, | Krybreznie
systernatyeeny | niezaleinie od status mCRPCpo sipuleucel-T, MIT, zdarzenia kostne, odpowiedz P&, czas nizsla wg
zaglepienia, badania wezeSniejseyin le czenin ipilirnurnab b doprogresji P34, czaz do zastosowania skali
nierandormdzowane, w tymn DOClub terapignabazie e strarmastyma opiatdw, czaz do progresji bdla, LMITAR

jednoramienne i obzewacyjne

takozaridwr

zdarzenianiepofadane, jakosE 2yeia
zwigzana ze zdrowiern (HRQoL)1
euzyeie zazobdw

Prezeszzulane bazy danych, data odeiecia

Wizczone badania

MEDLINE, Ernhaze, Cochrane CENTRAL {oraz preeszuldwano abstrakty konferencyjne = lat
2011-2015: American Soclety of Ciinical Oncology, ASCO-Cenitourinary, European Soclety for

12 badad RCTi107 badad nierandormizowanyeh, w tyn dla
kahazytalezelu odpowiednio: 1 RCT (TROFICY 1 46 bez randomizacit
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Summers 2017

Medice! Oncofogy, Americen Urofogicel dAssocietion, Americon Associction for Coencer Reseorch, | (14 programdw wezesnego dostepu, 3 badania pordwingace
Furopeon Associotion of Hrofogy, Socidté Internotionele ¢ Urofogie) w lutym 2015 2 datg pacjentdw z wielu programow wezeshego dostep, 1 propsektinvne
odeiecia styozed 2010 wieloramienne, 5 progp ektywngch jednorarmi enngeh, 13
retrospektywnych miejasnego typw, 8 badad ekonormnicenych
raportujgeych zuzyeia zasobdw medycenyeh®), Do preegladu
wigrczono rdwniez badania RCT dla AEIL ENZi RAT, +j, COT-A4-301,
AFFIRM i ALSYTMPCA, wigczone rdwnie? do niniejsze go prezegladu

Komentarz

*nie weezysthie z tych badad zostaby whaczone do nindejzzej analizy ze wegledu na bardsie] rygoryetyeene kryteria wigczenianiz w durmmers 2017,

Tab. 85. Ocena krytyczna opracow ania wtdrnego Perletti 2015,

Perlett 2015
Metodabadania Rodzaj Populacja Interwencje Oceniane punlty kodcow e Ocena jakosei
badan badania
przeglad badania chorzyz mCRPC 2 systernowe interwencje dofwiadeczalnych | przefveie catkowite Brvtweznie
systernatyceny i RCT fazyIIl | progresjg wtrakeie Inb | w pordwnaniu = placebo lub aktzwign (pierwsezorzedowy]) oraz preetyeie | niskawg skali
metaanaliza® po DOCw I linii leczeniern, w skojarzeniu lub nie = wolhe od progresji radiograficenej | AMITAR
kortvkosteroidern iciezkie sdarzerianiepozadane
[stopnia =3)
Przezzukane bazy danych, data odeiecia Whaczone badania
Wyszukdwanie prowadzono w bazach PubMed, MEDLINE, EMBASE, the Coclrane Library, 10 publikacji raportujgeych wyniki 2 5 badad klinicznych
Web of Science, BIOSIS, LILACS iinngch bazach danych oraz rejestrybadan obejmujgeych bacenie 3047 pacjentdw. Badania te dotyezyly
(http:/fappzwho.intftrialzearch/, hitp:f fweww controlled-trialz.com/, enzalutamidu CAFFIRM), ipilirmamabu, abirateronn (COU-A48-3017,
http: f fwrwrwr clindcaltrialsgow/ 1 abstrakty konferencyjne (the Europeon dssociction of orteronelui kabazytalkzelu [TROPIC),

Urofogy, httpf Servrw arow eboorgf, the Americen Urofogicel dssociction,

214/232



Kabazytakeel [Jevtana®) wleczeniu opornego nakastracie raka grucz ohukrokowego 2 preereutami
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httpef fwerwr ananetorg/ ) Prezeszukiwanie baz dargreh pokryto okres porndedzy styreznierm
2004, [rok zatwierdzenia DOC jako terapiil lindi w CRPCY i styczniem 2015 ¢,

Komentarz

* metaanaliza dotyeezy jedynie ABI i orteronelw, ceyli lekdw o takich sarmych mechanizmach deiatania,

Tab. 86. Ocena krytyczna opracow ahia wtdrnego Loblaw 2013.

Loblaw 2013
Metodabadania | Rodzaj Populacja Interwencje Oecendane punkty kofdcow e Dcena
badan jakosci
badania
przeglad badania chorzy z mCRPCY, zardwno terapie ogdlnoustrojowe lub ich skojarzenie | preeiycie catkowite, kontrola Erytyeznie
systematyoeny RCT nieleczeni wezesnie] [z wirh pierwotna lub wtdrna terapia choroby (. PFS, czaz do progre gi, niskawg
chernioterapia, jak i leczeni antyandrogenowa, leki dziakajgee ochronnie | czasz doniepowodzeniale czenia, shkali
wezesnie] chermnioterapia w odniesnien doukbadukoztnego lub odpowiedZ now obw ora i odpowieds? LMITAR
radionuklids) z placebo lub inngrod lelarnd P34Y, odpowie dz objawowa lub
paliatnana, jakosd zweia lub ocena
bezpieczefstwa

Prezeszukane bazy danych, data odeiecia

Wiaczone badania

Wyszukiwanie prowadzone w bazach MEDLIINE i EMBASE [dla okresurdedzy 2003 1,
a czerweern 2012 v, the Cochrone Librery (pozzukiow anoprzeglgddw
systernatyeenyeh i ocen technologli medyeznych] i stronach konferencyjngeh (the
Anrericen Society of Clinice! Pnoofogy - lata 2009-20127, Uwegledni ono rdwnie 2
referncje z odp owiedndch artyloatdw i suge stie ekespertdw,

25 publikacii, obejrojgoych choryeh niele czongyeh weze Sni e
chernioterapiglub choryeh leczonych wezesniej chermioterapig, W tej
drugiej gruplie [tf.z wezesniejzzg progre sjg chorobyw trakeie lub po
terapii DOCY, dla ktore] wigczono 5 badad klinicznyeh [w tyn TROPIC dla
CAB, COU-AL-301 dla ABIi AFFIEM dla ENZ; pozostale 2 dotyeza
nieanalizowarnyeh w niniejzzym raporeie leldw,
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Loblawr 2013

Komentarz

* conajmnie] 50 choryeh w katdym ramieniu badania

Tab. 87. Ocena krytyczna opracow ania wtdrhego Poorthmis 2017,

Poorthuiz 2017

Metodabadania Rodzaj Fopulaga Interwencje Oceniane punlkty Ocenajakosel badania
badan kofdcowe
przeglad RCT chorzyz mCRPC 2 CAR, MIT, ABL, ENZ, rad, sipuleuclel-T, 05, PF3, jakosE zyda lnb | Urndarkowana wg skali
systermnatyceny progresjgw trakeie lub | orteronel ipilirmurmab i sunitynib ZN LMITAR
po DOC
Prezeszukane bazy danych, data odeiecia Whaczone badania
Wyzzukdwanie prowadzono w bazach PubMed, EMEAZE, the Cochrane Ervteria wigczenia do preeglydu sp ehnito 34 publikacji raportujaewch wiymild 2 9 badad
Librery (dla okresupomiedzy 2007-07,06.2016], RCT, w tym badanie TROPIC dla CAR, COU-848-301 dla ABL AFFIRM dla ENZ i
ALSYMPCA dla RAD,
Eomentarz
brak

Tab. 88. Ocena kryvtyczna opracow ahia wtornego Saeterdal 2016 (WIPH).

Saeterdal 2016 [NIFH}
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Saeterdal 2016 [NIFH}

Metodabadania Rodzaj badan | Populacja Interwencje Oceniane punkty Ocenajakosci
kofcowe badania
raport HTA - przeglad systemnatyeenyi | badania RCT dorosli chorzy z ARI, CAB, ENZ,RAD w 05, PF3,jakost zyvciai Erytyeenie niska
metaanaliza® mCRPC pordwhaniu z inna terapiglub = powaine =darzenia wgzkali AMITAR
placebo niepozgdane
Prezeszukane bazy danych, data odeiecia Wizczone badania
Wyzzukiwanie prowadzono w patdeiernilon 2015 row bazach Gvid MEDLINE(R), Embaze (Cvid), 8 bdai RCT (16 publikacji), = ktdrych analizowane

Cochrane Librens Centref Repister of Controffed Trieks [ Central), NHE Eronomic Bvefue fions Detebese | probleran de cpeyjnerm (chorey po DOCY odpowiadaty 4
(NH3 EED). Centre for Reviews and Disseminetion: NHI EED, Weh of Science, PubMed, Episternonikos, | badania (TROPIC dla CAR, COU-44-301 dla ABI, AFFIRM dla
Google Sochofer, (strategie wyszuldwania preedstawiono w aneksie do rap ortu HIHER), Eontaktowano | ENZ1ALSYMPCA dla RATY

sierdwnie? z preedsdebiorstwarnd fartna centyoyrm w o celunzyskania dodatkowsyrch informacyi oraz
poszuldwano badad w tolu (w bazach Cfinicefl Triafs gov i WHO Internefionef Clinicef Tricfs Repistry
Platform (ICTRF) = datg odeiecia styezen 2016 1),

Komentars

*wymiki w raporeie NIPH prezedstawiono osobno dla ABIL ENZ, CAB i RAD, w tian w podziale na choryeh leczonych weze fniej chernioterapig lub nieleczonyeh,
Metaanalize sieciowg preeprowadzono preywykorzystanin badad po i prezed chernioterapi lgeenie, stgd wynild metaanalizynie dotyeza analizowane go problemu

decveyjnegoinie zostaly preedstawione w niniejszej analizie,

Tab. 89. Ocena krytyczna opracow ania witornego Zhao 2018,

Zhao 2015
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Zhao 2015

Metodabadania Rodzaj Populacja Interwencje Dcerdane punkty Deena jakosel
badan kofcowe badania

preeglad badania | choreyz CRPC 2 | terapie farmakologicene stosowane u chorych 2 CRPC, wtwn | OF, PR3, odpowied P3A | Krybyeenie niska

systermatyeznyi RCT progresja po CAE, ABL RAD; korop arator w postaci aktywnego leczenia, izdarzenia wg zkali AMITAR

metaanaliza® Doc preduizonui placebo, placebo lub brak interweneji niepozgdane

Przezzukane bazy danych, data odeiecia Wigez one badania

Przeszuldwano gtéwne elektroniczne bazy damgreh, w oty PubMed, Web of Sciencei | 17 badad RCT dla 14 rdinych interwencil, w tyn badanie TROFIC dla CAR,
Erbagze = datg odeiecia styezed 2017 1 COU-A4-301 dla ABI (ale rdwniez badanie Sun 2016 preeprowadzone na
populacii azjatyelie] )i ALSYMPCA dla RAD

Komentarz

* Metaanalize decowy preeprowadzone przy wykorzystaniu wezystkich bad ad wilgcz ongeh do opracowania, w tn niespetniajgeych kryteridw wiaczenia do
niniejzzej analizy, stad wiynild metaanalizy sieciowej nie dotyezg analizowanego probleru deeyzyinego inie zostalypree dstawione w niniejzzej analizie, W zwigzku

Zpowyizzyn poniZe] pree dstawiono jedynie wynild metaanalizy preeprow adzonej par ami,

Tab. 90. Ocena kryvtyczna opraco w ania wtornego Fryzek 2018.

Fryzek 2015
Metodabadania Rodzaj Populacja Interwencie Deerndane punkty | Ocena jakosSci badania
badan kofdcowe

metaanaliza (preeglad badania chorzyz mCRPC 2 CAR, ABI ENZ; jako komparator 05, PF3iZN Erytweznie nizka wg
systematyeeny patre Swrraners 20177 | RCT progresjgpo DOC najlepsza opieka wepornagajgea skali AMSTAR
Przezzukane bazy danych, data odeiecia Whgczone badania
patrz Surrners 2017 3 badania RCT - AFFRIM (dla ENEZ), COTT-24-301 (dla ABI) i

TROPIC [dla CAR)]
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Fryzek 2015

Komentarz

brak

Tab. 91. Ocena krytyczna opracow ahia wtdrnego Tassinari 2018,

Tassinariz018

Metodabadania Rodzaj Populacja Interwencje Oceniane punkty koficowe Ocena jakogei
badan badania
przeglad badania chorzyzmCRPCz | AEL ENZ, CABiRAD w przezycie catlowite w catlowite] populacii Ervtycenie niska
systematyeznyi RCT opornoscigna pordwhnaniu z placebo [pierwszzorzedow ) oraz w zdefindiowargreh wg skali
metaanaliza Doc lub inmg terapig subpopulachach, atakze czasz do progresji P34 w AMITAR
calkowitej populacii badan

Przeszzukane bazy danych, data odeiecia Wigczone badania

MEDLINE, EMBASE, ANAHL, CRISP i Cochrone Swstemetic Aeviews do metaanlizywiaczono 4 badania RCT - raporty kodcowe 2 badan COU-A8-301, AFFIRM
Dieteboses od styeenia 2000 do lutego 2018 r,

Komentars

hrak
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15.9 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

AnalizaKiniczna Rozdziak Komentarsz
1 | Ceyopisproblerm zdrowotne go uweglednia preeglad 2.2 szczegobowy
dosteprgch wskainikdw epidemiologicenich, min.: opis w Anafizie
wep dbezyrnikéw zapadalneogeii rozp owszechnienia starmm Problemu
Klinicenego wakazanego we whniosku, gtdwnie odnoszgeich se Degezyinego
dopolskie] populaci? (rozdz 249
2 Czyprzedstawiono opiztechnologii opejonalnych = 2.3 szczegodowy
zaznaczaniem refundowanychi okresleniem sposobui poziorm opiz w dnafizie
ichfinansowania? Probfemu
Degezyinego
[rozdz. 7]
3 Cezyanaliza zawiera preeglad systernatyeeny badad 3.3
pierwotnych?

4 | Czyanaliza zawiera kryteria selekeji badad plerwotngch do prezegladu systernatyeene go, w zakresie:

charakterystyki badane] populacii, 31
charakteryatyli technologii zastozowanych w badaniach, a1
pararnetrdw skutecznosei i bezpieczedstwra, 3.l
rmetodyd badady 31
5 | Czyanaliza zawiera wskazanie apublikowangych przegladdw 4.1

systematyeetnyeh sp ehiajacyeh kayteria 2 plt, 4a 1 4b?

] Czyprzeglad systernatyceny badad pierwotigeh spebnia kryteria:

zgodnosel charakterystyld populacii, w ktdrej prowadzono 4.2, 421
badania = populacjg docelowg wskazang we wniozhu,

zgodnose technologii zastosowanych w badaniach = 421
charakterystyky wrnioskowanej technologii?

T | Ceyprzeglad systematyeeny badad pierwottgyeh zawiera:

pordwnanie = co najrniej 1 refundow ang technologia 5.6, 7 pordwnanie
oprjonalng lub inng technologi opejonalng jezelinie istnieje bezposre dnie
refundowana technologia opejonalna, rozliv e jedymie
z MIT,
pordwnanie 2
refun dowangyrod
technologiarmd w
ratnach
zestawienia
wymikedr

wekazanie wezysthkich badad, spehiajgewch kryteria zawartew | 4.1, 4.2, 8, 9,
pkt. 6, 156

opis kwerend prezeprowadzorngeh w bazach bibliograficengch, 3.3
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Analizaklinicena

opiz procesu selekejl badad, w szczegdlnosciliczhy doniesen
naukowsch wykluczormych w poszezegdlnych etapach seleleji
oraz preyozyn wiykluczeniana etapie zelekeji pelnyeh tekstdw
w postact diagraron,

Rozdziat

4.2

Komentarzs

charaktervatyke kazde zo badania wigczone go do preegladu, w
postaci tabelaryeozne], z uweglednienierm:

15.8

opizumetodyld badania ze walcazaniern czy dane badanie
zoztato zaprojektowane w metodyee wrmo 2liwiajgee]
wykazanie:

- wirzeo el wniozsko wanej technologii nad technologis opejonalnag,

- piwnowasno sl technologii waioskowanej i technologii opejonaliei,
- wykazanie 2e technologia wmiozkowana jest nie mniej skoteczna od
technologii opejonalne;,

4,21 (Tah.15)

kryteridw selekeji ozdb podlegajgeyeh relrutacii do badania,

4,2,3 (Tab. 18]

opisuprocedury preypizania osdb badanych do technologii,

4,21 (Tab. 14)

wekazano, Ze
badania bk

randormizowrane

charakterystyki grupy ozdb badangeh,

4.2.5

charakteryatylki procedur, ktdrym zostaly poddane ozoby
badane,

4,21 (Tab. 14)

wzkazano
liczebnosc i
dawkowanie w
grup ach
interwenecii i
komparatora

wikazu wezystkich parametrdw podlegajgeych ocende w
badanin,

4,24 (Tab, 19)

infortmacii na ternat o dzetka osdh, ktére preestabruczestniceyd
w badaniu przed jego zakodczeniem,

4.2.6 (Tah. 23)

wskazanie Ird det finanzowania badania,

4,21 (Tab.15)

zestawienie wiynikdw uzyskarnych w kazdym badanin w

zakre sie 2 godrnyn 2 kryteriami, dotyozg e parametrdw
shutecznosel 1 bezpieczenstera, stanowigeych pree diniot b adan,
w postad tabelaryezne,

o.6,7,81,91,
0.2

informacie na termathezpieczedstwa skierowane do osdh,
wykonujgeych zawody medyezne, aktualne na dzied ztoZenia
wniosku, pochodzgee w szczegdlnoéel 2 nastepujgoych frddeh
stron internetowych TRPL EMA oraz FDAT

10

Cey, w preypadku braku technologii opejonalne], analiza
klinicena zawiera pordwnanie 2 naturalnym preebiegiem
chioroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
whioskowanwmn wskazaniu?

nie dotyeey
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Rozdziat Komentarzs

OgIne adnotacje

O | Cewanalizy: klinicena, ekonoricena, wphnwu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczed ze Srodkdw publiczngrech i racjonalizacyina zawieraja:

szezegdlnogel aktdw prawnych oraz danyeh ozobowsch
autordw niepublitowanych badad, analiz, ekspertyz § opinii?

dane bibliograficzne weeysthich wylioreystangch publileacyi, = Pigmiennictwo
zachowaniemn stopnia szezegdbowosel, umoliviajgeego

jednoznacezng identyfikacie kazdej wykoreystane publikaci,

wekazanie innych Irddetinformacii zawartyeh w analizach, w Pigrmienmictwo

Na podstawie: Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 lowietnda 2012 ro w sprawie minimalnweh
wewnagaf, jakie rmusgzd spelnial analizy uweglednione we wnioskach o objecie refundacig 1 ustalenie
urzedowej ceny zhytu oraz o podwyzzzenie urzedowej ceny zbytu lekw, Srodka spozywezego specjalnego
preeznaczenia Iywieniowego, wyrobu medweznego, ktire nie majg odpowiednika refundowanego w
danyim wskazanin, httpf fizap zejm.gowplf Detail sl ervlet?id=W DUT201200003248 [stan ha

07.10.2016],
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