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5.  Apalutamid + ADT vs placebo + ADT — badania z randomizacja

5.1 Opis metodyki wigczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie kliniczne z randomizacja lll fazy
z podwadjnym zaslepieniem, oceniajgce skutecznosé i bezpieczerstwo apalutamidu (APA) podawanego
doustnie w dawce 240 mg/d w pordéwnaniu do placebo (w obu grupach chorzy kontynuowali dotychczas
stosowang terapie deprywacji androgendéw — ADT, z ang. Androgen Deprivation Therapy) u chorych na
opornego na kastracje gruczolakoraka gruczotu krokowego, bez przerzutéw odlegtych, o wysokim ry-
zyku rozwoju przerzutdow (nmCRPC): SPARTAN (Selective Prostate Androgen Receptor Targeting with
ARN-509, NCT01946204, opisane w publikacjach Smith 2018 [publikacja gtdwna] oraz Saad 2018 [publi-
kacja przedstawiajgca ocene jakosci zycia]) i publikacji Small 2019 (uaktualnione wyniki z dtuzszego
okresu obserwacji). Dodatkowe dane odnaleziono réwniez w 4 doniesieniach konferencyjnych: Feng
2019, Small 2018, Small 2019 i Smith 2018a. W gtownych publikacjach i wiekszosci abstraktéw zapre-
zentowano dane z datg odciecia danych 19 maja 2017 r. i mediang okresu obserwacji 20,3 miesigca.
W doniesieniu konferencyjnych Small 2019 przedstawiono z kolei informacje dla daty odciecia danych
17 maja 2018 r. (mediana okresu obserwacji wyniosta 32 miesigce, a mediana czasu leczenia 25,7 mie-
sigca w grupie APA i 11,5 miesigca w grupie PBO), a wiec po dodatkowym roku obserwacji. Dodatkowo
korzystano z protokotu badania stanowigcego zatgcznik do publikacji gtéwnej i uwzgledniajgcego naj-
nowsze zmiany z dnia 15 marca 2017 r., (jesli zmiany te byty istotne wzgledem protokotu wyjsciowego

zaznaczono to w opisie).

Gtownym punktem korcowym byto przezycie wolne od przerzutéw (MFS, z ang. Metastasis-Free
Survival), ktére zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego wykrycia przerzutéw odlegtych
w obrazowaniu (w zaslepionej niezaleznej ocenie centralnej) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w za-

leznosci ktdre wystgpito wezesnie;.

Badanie SPARTAN byto wieloosrodkowgq (332 osrodki) probg, ktérg przeprowadzono na terenie 26 kra-
jow w Ameryce Pétnocnej, Europy (w tym w 9 osrodkach z Polski) oraz z rejonu Azji i Pacyfiku. Sponso-

rem badania byta firma Janssen Research & Development, Aragon Pharmaceuticals.
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Szczegdtowe informacje na temat metodyki opisywanego badania zebrano w tabeli zamieszczonej po-

nizej.

Tabela 1. Charakterystyka metodyki badania SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

Ht::;z_ Klasyfikacja Ocena
) AOTMIT/ Okres Liczeb- : Liczba
Badanie ba- . . Typ analiz Sponsor
punktacja obserwacji . no$¢ grup osrodkéw
daw- badania
Jadad
cza
Data odciecia: analiza
gtéwna 19 maja 2017 332 '
r.— mediana okresu osrodki
obserwacji 20,3 mie- w 26 pan-
siecy analiza skutecz- stwach‘

SPARTAN Dodatkowa ocena nosci: ITT* ér/n{erykl Jan.;s;nDRe- .
(smith 20181 *“P€" /s (doniesienie Small . 806vs analiza jakosci zy- nzngﬁ Seoar;ent Aer‘;e_ -
Saad 2018); (R2; B2; W1) 2019): 17 maja 2018 1. 401 cia: mITT** Js pment,

— mediana okresu ob- ; . ropy gon Pharma-
NCT01946204 ; o analiza bezpie-  j regionu ceuticals
serwacji 32 miesigce czefstwanh Az
Rekrutacja do bada- i Pacyfiku
nia: 14 pazdziernika (w tym
2013 r.—15 grudnia w Polsce)

2016r.

A oszacowano, ze do préby nalezy wigczy¢ 1200 pacjentdw (372 zdarzenia dla pierwszorzedowego punktu koricowego), co pozwoli uzyskaé
moc statystyczng rzedu 90% dla wykrycia HR na poziomie 0,7 dla przerzutu lub zgonu w grupie APA + ADT vs PBO + ADT z poziomem

istotnosci 0,05 w tescie dwustronnym;

AN chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego przy randomizacji leczenia;

*  wszyscy pacjenci poddani randomizacji;

**  pacjenci z populacji ITT, ktérzy mieli wyjsciowe wartosci oraz co najmniej jeden pomiar za pomoca kwestionariusza FACT-P lub EQ-5D-3L

po rozpoczeciu badania.

W tabeli ponizej podsumowano przeptyw pacjentéw w analizowanym badaniu, wskazujac liczbe uczest-

nikdw na poszczegdlnych etapach badania SPARTAN. Ogétem do oceny skutecznosci wtgczono catg po-

pulacje poddang randomizacji, natomiast w ocenie bezpieczenstwa nie uwzgledniono 6 pacjentéw (po

3 w kazdej z grup), ktérzy nie otrzymali zadnej dawki analizowanego leczenia. Tylko dwdch pacjentéw

(0,2%; po jednym w kazdej z wyrdznionych grup) utracono w czasie trwania proéby z obserwaciji.

Tabela 2. Przeptyw pacjentow w badaniu SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

Etap badania
Skryning
Niepowodzenie skryningu
Pacjenci z przerzutami
Randomizacja
Ocena skutecznosci
Ocena bezpieczeristwa
Chorzy, ktorzy nie otrzymali zadnej dawki leczenia

Chorzy utraceni z obserwacji (lost to follow-up)

APA + ADT

806
806 (100%)
803 (99,6%*)
3(0,4%*)

1(0,1%*)

2132
925

517

PBO + ADT

401
401 (100%)
398 (99,6%*)
3(0,7%*)

1(0,2%*)
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Etap badania APA + ADT PBO + ADT

Stan populacji w momencie ostatniego odciecia danych (1 luty 2019 r,, publikacja Small 2019)
Chorzy ktdrzy zakonczyli leczenie 478/806 (59,3%*) 322/401 (80,3%*)
Chorzy przechodzacy z grupy placebo na apalutamid open-label 76/401 (19,0%%*)

z grupy APA+ADT: 325/806 (40,3%*)

Chorzy wciaz otrzymujacy apalutamid open-label
z grupy PBO+ADT (po cross-over): 58*/76 (76,3%*)

Chorzy otrzymujacy kolejng terapie po zakonczeniu leczenia w ra-

04 * o/ *
mach badania 322/806 (40,0%%) 276/401 (68,8%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A sposrdd 76 chorych ktorzy przeszli z grupy placebo na leczenie apalutamidem, 18 (23,7%) przerwato leczenie po otrzymaniu apaluta-
midu.

Protokdt proby SPARTAN przewidywat mozliwosé odslepienia badania i umozliwienia przejscia pacjen-
téw z grupy placebo na leczenie apalutamidem (cross-over) po potwierdzeniu efektywnosci klinicznej
apalutamidu —wymagano, by chorzy podlegajacy cross-over wykazywali prawidtowg czynno$é narzadow
i brak przerzutow odlegtych oraz nie stosowali wczesniej terapii ogdlnoustrojowej z powodu nmCRPC, z
wyjatkiem leczenia wykorzystywanego w badaniu, a w przypadku chorych, ktdrzy zakonczyli leczenie na
wiecej niz 28 kolejnych dni od odslepienia badania, wymagano dodatkowej oceny medycznej celem za-
kwalifikowania do przejscia na leczenie APA + ADT. Decyzja o odslepieniu badania zostata wydana w
lipcu 2017 r. przez niezalezng komisje monitorujaca wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwo apa-
lutamidu, ktéra uznata, ze zebrane dane sg wystarczajgce do udowodnienia korzysci klinicznej analizo-
wanego leku. Pacjenci uprzednio randomizowani do grupy apalutamidu kontynuowali leczenie zgodnie
z aktualnym protokotem w schemacie otwartym (open-label). W publikacji Small 2019 przedstawiono
informacje o stanie badanej populacji w momencie najnowszego odciecia danych (1 luty 2019 roku) —
do tego czasu terapie zakonczyto 478 (59,3%) chorych z grupy APA+ADT, oraz 322 (80,3%) z grupy
PBO+ADT. Ogdtem, do momentu odciecia danych 76 (19,0%) chorych z grupy kontrolnej przeszto na
terapie apalutamidem, i 58 (76,3%) wciagz otrzymywato to leczenie. Po zakoriczeniu terapii stosowanej
w ramach badania, 322 (40,0%) chorych z grupy APA+ADT, oraz 276 (68,8%) chorych z grupy PBO+ADT
otrzymato kolejng terapie przeciwnowotworowg (szczegdty przedstawiono w rozdziale opisujgcym cha-

rakterystyke procedur zastosowanych w badaniu SPARTAN).

Dodatkowo przedstawiono informacje z doniesienia konferencyjnego Small 2019 oraz towarzyszgcego
posteru o przyczynach zakonczenia leczenia analizowanego w prébie SPARTAN — dane uwzgledniaty
dtuzszy okres obserwacji (z datg odciecia danych 17 maja 2018 r.) oraz 75 pacjentow, ktorzy przeszli
z grupy PBO + ADT na leczenie APA + ADT (cross-over byt w badaniu mozliwy po potwierdzeniu efektyw-

nosci klinicznej apalutamidu i zniesieniu zaslepienia; mediana leczenia w tej grupie PBO - APA wyniosta
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6,7 miesigca). Najczestszym powodem przerwania terapii w prébie SPARTAN byta progresja choroby i

AEs. Szczegdty prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 3. Przyczyny przedwczesnego zakoriczenia leczenia w badaniu SPARTAN; APA + ADT vs PBO +
ADT i PBO = APA (doniesienie konferencyjne Small 2019).

Przyczyny przedwczesnego

Jakoficzenie leczenia APA + ADT PBO + ADT PBO - APA
Ogdtem 41/803 (51%) 323/398 (81%)* 6/75 (8,0%)
Progresja choroby 219 (53%) 237 (73%)* 1(17%)
AEs 102 (25%) 27 (8,4%)* 3 (50%)
Wycofanie zgody przez pacjenta 66 (16%) 49 (15%)* 1(17%)
Inne 15 (3,6%) 4(1,2%) 0 (0%)
Ztamanie protokotu 3(0,7) 3(0,9%) 0 (0%)
Utrata z obserwacji (lost tofol/czv;; 0 (0%) 2(0,6%) 0 (0%)
Brak stosowanie sie do zalecen le- 7 (1,7%) 0 (0%) 1(17%)

karskich (noncompliance)

istotne statystycznie rdznice miedzy grupami (APA + ADT vs PBO + ADT), obliczone przez autordw niniejszego raportu (na populacje ITT,
odpowiednio N =806 i N = 401): zakoriczenie leczenia ogdtem —RR = 0,63 (95% Cl: 0,58; 0,69), NNT =4 (95% Cl: 3; 5), p < 0,0001, pro-
gresja choroby — RR = 0,46 (95% Cl: 0,40; 0,53), NNT = 4 (95% Cl: 3; 4), p < 0,0001, AEs — RR = 1,88 (95% Cl: 1,25; 2,82), NNH = 17 (95%
Cl: 11; 40), p = 0,0024 oraz wycofanie zgody przez pacjenta —RR = 0,67 (95% Cl: 0,47; 0,95), NNT = 25 (95% Cl: 13; 325), p = 0,0248.

Analogiczne dane przedstawiono réwniez w publikacji Small 2019, dla najnowszej daty odciecia danych
1 lutego 2019 roku. Dane te podsumowano w tabeli ponizej (szczegdtowg ocene istotnosci réznic po-
miedzy grupami w ryzyku przerwania leczenia z danej przyczyny przedstawiono w rozdziale oceny bez-

pieczenstwa ,Zakonczenie leczenia z innych powodow”).

Tabela 4. Przyczyny przedwczesnego zakoniczenia leczenia w badaniu SPARTAN; APA + ADT vs PBO +
ADT i PBO = APA (publikacja Small 2019).

Przyczyny przedwczesnego

Jakoficzenie leczenia APA + ADT PBO + ADT PBO -> APA

Ogdtem 478/806 (59,3%*) 322/401 (80,3%*) 18/76 (23,7%*)

Progresja choroby 275 (34,2%) 238 (73,9%) 5(6,6%)

AEs 110 (13,7%) 27 (8,4%) 6 (7,9%)

Wycofanie zgody przez pacjenta 70 (8,7%) 47 (14,6%) 5(6,6%)

Inne 13 (1,6%) 5(1,6%) 1(1,3%)

Ztamanie protokotu 3(0,4%) 3(0,9%) 0 (0,0%)

Utrata z obserwacji (lost tofo//zzv;; 0(0,0%) 2(0,6%) 0(0,0%)

Brak stosowanie sie do zalecen le- 7 (0,9%) 0(0,0%) 1(1,3%)

karskich (noncompliance)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Badanie SPARTAN charakteryzowato sie bardzo dobrg oceng jakosci w skali Jadad, uzyskujagc maksy-
malng ocene (5 punktéw). Dodatkowo, prébe oceniono réwniez przy uzyciu narzedzia Cochrane Colla-
boration, ktére koncentruje sie na ocenie mozliwych btedéw systematycznych badania. Wyniki tej oceny

zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentdw i personelu me-
dycznego (performance bias)

Za$lepienie oceny wynikéw
(detection bias)

Niekompletnosé wynikéw
(attrition bias)

Selektywna prezentacja wynikéw
(reporting bias)

Inne czynniki
(other bias)

Badanie SPARTAN byto probg kliniczng z randomizacjg, ktérg przeprowadzono za pomocg interaktyw-

nego systemu gtosowego i permutacji blokowej w oparciu o trzy czynniki stratyfikacji (wyjsciowg me-
diane czasu podwojenia stezenia PSA [(>6 miesiecy vs <6 miesiecy], stosowanie preparatéw zapobiega-

jacych wystgpieniu zdarzen kostnych [tak vs nie] oraz zajecie regionalnych i lokalnych weztéw chtonnych
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[NO vs N1]). Dodatkowo kody randomizacji oraz dane przechowywano w sposéb umozliwiajgcy dostep
wytgcznie niezaleznej komisji i byty ujawniane jedynie po zakonczeniu badania i zamknieciu bazy danych.
W badaniu zastosowano zaslepienie badaczy, personelu, personelu zatrudnionego przez sponsora oraz
pacjentow, a informacje na temat bezpieczenstwa oraz pierwotnej analizy skutecznosci do momentu
zniesienia zaslepienia byty analizowane przez niezalezng komisje zatrudniong przez sponsora badania
(ocena progresji choroby [wystgpienia przerzutow odlegtych] byto regularnie monitorowane przez ba-
dania obrazowe, tj. TK, ewentualnie MRI, PET czy USG). Biorgc pod uwage powyzsze, stwierdzono niskie
ryzyko btedu wynikajace z procedury randomizacji, sposobu jej utajenia, a takze zaslepienia i oceny wy-
nikéw. Podobnie, ryzyko wynikajgce z niekompletnosci wynikéw oceniono za niskie — w badaniu
uwzgledniono ponad 1200 pacjentéw, a utrata z obserwacji byta bardzo rzadka (0,2% catej populacji
proby). W odnalezionych publikacjach do badania przedstawiono wyniki zaktadane w protokole préby,
wiec ryzyko wynikajgce z selektywnej prezentacji wynikéw uznano za niskie. Nie stwierdzono réwniez
zadnych innych, dodatkowych czynnikéw ktore mogtyby stanowié zrédto btedu systematycznego w oce-

nianej probie.

Wyniki oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego podsumowuje dodatkowo ponizszy wykres.

Wykres 1. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu SPARTAN; APA
+ ADT vs PBO + ADT.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktéw koncowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw
koncowych

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢ Wysokie ryzyko
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5.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane —
opis interwencji

Oceniang interwencje w badaniu SPARTAN stanowit apalutamid podawany doustnie w dawce 240 mg/d,
natomiast grupe kontrolng stanowito placebo. W obu grupach kontynuowano wczesniej stosowang te-
rapie deprywacji androgendw (u pacjentéw stosowano kastracje chirurgiczng w postaci obustronnej or-
chidektomii badz leczenie agonistami lub antagonistami GnRH). Interwencje w obu analizowanych gru-
pach podawano w ciggtym, codziennym schemacie az do momentu wystgpienia progresji zdefiniowane;
w protokole (czyli udokumentowanym w badaniach obrazowych potwierdzeniu przerzutéw odlegtych
na podstawie oceny zaslepionej niezaleznej komisji centralnej [BICR]), AEs lub wycofania zgody przez
pacjenta. Po wykryciu przerzutdéw odlegtych, pacjenci mieli oferowany przez sponsora proby dostep do
zastosowania octanu abirateronu podawanego z prednizonem lub otrzymywali inng terapie w zaleznosci

od decyzji badacza.

Protokdt préoby SPARTAN przewidywat mozliwos$é przejscia pacjentdw z grupy placebo na leczenie apa-
lutamidem. Cross-over byt dopuszczony potwierdzeniu efektywnosci klinicznej apalutamidu i zniesieniu
zaslepienia w badaniu — wymagano, by chorzy dostarczyli pisemng zgode, charakteryzowali sie prawi-
dtowa czynnoscig narzaddw i brakiem przerzutéw odlegtych oraz nie stosowali wczesniej terapii ogdl-
noustrojowej z powodu nmCRPC z wyjatkiem leczenia wykorzystywanego w badaniu, a w przypadku
chorych, ktérzy zakonczyli leczenie na wiecej niz 28 kolejnych dni w momencie odslepienia badania,
wymagano dodatkowej oceny medycznej celem zakwalifikowania do przejscia na leczenie APA +ADT.
Pacjenci uprzednio randomizowani do grupy apalutamidu kontynuowali leczenie zgodnie z aktualnym
protokotem w schemacie otwartym (open-label). Decyzja o ods$lepieniu badania zostata wydana w lipcu
2017 r. przez niezalezng komisje monitorujgcg dane i bezpieczenstwo o stosowaniu apalutamidu, ktéra

uznata, ze zebrane dane stanowig przekonywujgcy dowdd o korzysci klinicznej analizowanego leku.

Podsumowanie interwencji stosowanych w probie prezentuje kolejna tabela.
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Tabela 6. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

Opis

Interwencja gtéwna

Leczenie dodatkowe

Uwagi

APA + ADT PBO + ADT
Apalutamid podawany doustnie e Dopasowane placebo podawane do-
w dawce 240 mg/d ustnie

Kazdy cykl leczenia trwat 28 dni

Leczenie powinno by¢ podawane do czasu wystgpienia progresji choroby okre-
Slonej protokotem badania, wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub wycofania
zgody na udziat w badaniu

Weczesniejsze ADT e Wczesniejsze ADT

Dozwolone byto stosowanie interwencji zwigzanych z leczeniem objawdéw miej-
scowych lub regionalnych

Po pierwszym wykryciu przerzutéw odlegtych, pacjenci mogli otrzymac zapew-
niany przez sponsora proby octan abirateronu podawany z prednizonem
Po przerwaniu leczenia stosowanego w badaniu otrzymanie octanu abirate-

ronu z prednizonem lub jakiejkolwiek innej terapii stosowanej w leczeniu
nmCRPC zalezaty od decyzji badacza

W badaniu podano takze informacje na temat terapii nastepujgcej po zakorczeniu analizowanego w ra-

mach préby leczenia. Odnotowano, ze istotnie mniej pacjentéw przerywato leczenie APA + ADT w po-

rownaniu do podawania PBO + ADT, RR = 0,56 (95% Cl: 0,50; 0,62), NNT =4 (95% Cl: 3; 4), p <0,0001, a

w podgrupie tych pacjentéw znamiennie mniej chorych, ktorzy byli przypisani do grupy APA + ADT

(52,5% vs 77,7%), otrzymato kolejng terapie zatwierdzong w leczeniu raka gruczotu krokowego opor-

nego na kastracje, RR = 0,68 (95% Cl: 0,60; 0,76), NNT =4 (95% Cl: 4; 6), p < 0,0001. Wsrdd pacjentow,

ktorzy otrzymali kolejng terapie po zakonczeniu APA + ADT lub PBO + ADT nie stwierdzono istotnych

rdznic w czestosci otrzymywania poszczegdlnych rodzaju leczenia — najczesciej pacjenci otrzymywali oc-

tan abirateronu podawany z prednizonem, odpowiednio 75,8% vs 74,2%. Autorzy podali rowniez, ze

mediana czasu od wystgpienia przerzutéw odlegtych do wdrozenia kolejnej terapii w grupie APA + ADT

wyniosta 56 dni, a w grupie kontrolnej 44 dni. Szczegdtowe informacje zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka kolejnej terapii zastosowanej po zakonczeniu leczenia analizowanego w ba-
daniu SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

Punkt koricowy

Liczba chorych przerywa-
jacych terapie analizo-
wang w badaniu

APA + ADT
(N=8031%)

314 (39,1%*)

PBO + ADT

* 0, *
(N =3981) RR (95% Cl) RD (95% Cl)

Data odciecia danych: 19 maja 2017 r.

-0,31 (-0,37;-0,25)
NNT =4 (3; 4)
p < 0,0001

0,56 (0,50; 0,62)

o/ %
279 (70,1%%) p < 0,0001
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, APA + ADT PBO + ADT - o 1
Punkt koricowy (N=8031) (N=3981) RR (95% ClI) RD (95% Cl)
Liczba chorych, ktérzy
otrzymali zatwierdzona . -0,25 (-0,33;-0,18)
w leczeniu raka gruczotu 165 (52,5%?2) 217 (77,7%2) 0,68 (0,60; 0,76) NNT =4 (4;6)
p < 0,0001
krokowego opornego na p <0,0001

kastracje

Pierwsza zastosowana terapia, nastepujaca po zakoriczeniu leczenia analizowanego w badaniu®

Octan abirs:g;i?zi: 125 (75,8%) 161 (74,2%) 1,05 i06?71é'61(,)15) 0,02p (:-(2310772;602,10)
Enzalutamid 20 (12,1%%*) 28 (12,9%%) 0’9;1 io(f;iglfl) _O’OFI) (:_8221;83’06)
Docetaksel 15(9,1%%*) 18 (8,3%*) 1’12 io(’f;g;;én) O’OE (:_%,075{;5%07)
Kabaziktasel 0 (0%) 1(0,5%%) 0141:3 (3182;1122’68) 010(; (:_%,(')521;202’01)
Sipuleucel-T 4 (2,4%*) 9(4,1%") OISS ioc'),lfe;s:fﬂ _O’O; Sg’giga)loa
Rad-223 1(0,6%*) 0 (0%) 3'91(3'01’ %%62'10) O'Oi (:_%2115;003'02)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leczenia analizowanego w badaniu;

%, RR i RD obliczony na liczbe chorych, ktérzy przerwali terapie analizowana w badaniu (N = 314 dla APA + ADT i N = 279 dla PBO + ADT)
%, RR i RD obliczony na liczbe chorych, ktérzy otrzymali kolejng terapig po zakoriczeniu leczenia analizowanego w badaniu (N = 165 dla
APA + ADT i N =217 dla PBO + ADT).

w N ¥

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Small 2019 oraz posterze do niego odnaleziono informacje
o kolejnych terapiach zastosowanych po zakonczeniu leczenia analizowanego w préobie SPARTAN,
uwzgledniajgce dtuzszy okres obserwacji (z datg odciecia danych 17 maja 2018 r.) oraz dane o 75 pa-
cjentéw, ktorzy przeszli z grupy PBO + ADT na leczenie APA + ADT (cross-over byt w badaniu mozliwy po
zniesieniu zaslepienia; mediana leczenia w tej grupie PBO - APA wyniosta 6,7 miesigca). Wnioskowanie
o réznicach miedzy chorymi leczonymi apalutamidem i pacjentami z grupy kontrolnej byto podobne jak

w przypadku pierwszej analizowanej daty odciecia danych.
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Tabela 8. Charakterystyka kolejnej terapii zastosowanej po zakonczeniu leczenia analizowanego w ba-
daniu SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT i PBO - APA (doniesienie konferencyjne Small

2019).
Grupa kontrolna
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Punkt koricowy APA:-F ADlT Podgrupa po (APA + ADT vs (APA + ADT vs
(N =803%) PBO + ADT cross-over PBO + ADT) PBO + ADT)
(N =398%) PBO - APA
(N =75

Data odciecia danych: 17 maja 2018 .

Liczba chorych przery-
wajgcych terapie anali- 412 (51%) 323 (81%) 6 (8,0%)
zowang w badaniu

-0,30 (-0,35;-0,25)
NNT =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,63 (0,58; 0,69)
p < 0,0001

Liczba chorych, ktérzy
otrzymali zatwierdzong
w leczeniu raka gru- 249 (60%2) 255 (79%2) 2 (33%2)
czotu krokowego opor-
nego na kastracje

-0,19 (-0,25;-0,12)
NNT =6 (5; 9)
p < 0,0001

0,77 (0,70; 0,84)
p < 0,0001

Pierwsza zastosowana terapia, nastepujaca po zakoriczeniu leczenia analizowanego w badaniu?

Octan abirs:ee;?]?zt;: 183 (44%) 188 (58%) 2 (33%) l,OF(;) ioé?;)églc,)ll) O,OCF)) (;%285;3%07)
Enzalutamid 27 (6,6%) 33 (10%) 0 (0%) 0,83 ioc’fjéglll%) —O’Oé i-(())’,ii;s%m”
Docetaksel 20 (4,9%) 18 (5,6%) 0 (0%) 1’1;1 io(’)’662;92é10) O’O; (:_%,0647;9%06)
Kabaziktasel 0 (0%) 1(0,3%) 0 (0%) 0133 i06?51598é34) OIO(F)) (:_%2;17;9301)
Sipuleucel-T 6 (1,5%) 9(2,8%) 0 (0%) 0162 ioc’)lzjézlésg)) —O’O; i-(())’,ig;gg'm)

Rad 223 1(0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 3,07 (0,13; 75,05) 0,00 (-0,01; 0,02)

p=0,4913 p=0,4741

obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia analizowanego w badaniu;

2 %, RRiRD obliczony na liczbe chorych, ktorzy przerwali terapie analizowana w badaniu (N = 412 dla APA + ADT, N = 323 dla PBO + ADT,
N =6 dla PBO = APA);

3 RRiRD obliczony na liczbe chorych, ktérzy otrzymali kolejng terapig po zakonczeniu leczenia analizowanego w badaniu (N = 249 dla APA

+ADT, N = 255 dla PBO + ADT, N = 2 dla PBO = APA).

Informacje odnosnie terapii stosowanej po zakonczeniu ocenianego leczenia dla najbardziej aktualnego
okresu obserwacji odnaleziono w publikacji Small 2019, z odcieciem danych 1 lutego 2019 roku. Autorzy
przedstawili dane dla populacji ITT (806 vs 401 pacjentéw, APA+ADT vs ADT), bez wyszczegdlnienia
osobno grupy chorych przechodzacych z placebo na apalutamid (grupa ta w momencie odciecia danych
liczyta 76 0sdb).Rdznice w liczbie chorych, ktorzy otrzymali kolejng terapie przeliczano wzgledem liczby
0s6b przerywajgcych leczenie stosowane w badaniu (478 vs 322 pacjentow, APA+ADT vs ADT), nato-

miast roznice w rodzaju stosowanej terapii przeliczano wzgledem populacji, ktora otrzymywata dalsze
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leczenie po zakoriczeniu terapii stosowanej w badaniu (322 vs 276 pacjentéw, APA+ADT vs ADT). Whnio-
skowanie byto analogiczne do tego obserwowanego w poprzednich punktach odciecia danych. Dane te

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Charakterystyka kolejnej terapii zastosowanej po zakonczeniu leczenia analizowanego w ba-
daniu SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT (publikacja Small 2019).

RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Punkt koricowy APA +:\ ,? i PEO +°AE T (APA + ADT vs (APA + ADT vs
) Ehle! PBO + ADT) PBO +ADT)

Liczba chorych przerywaja-
cych terapie analizowang w
badaniu

Liczba chorych, ktorzy
otrzymali zatwierdzona
w leczeniu raka gruczotu
krokowego opornego na

kastracje

Data odciecia danych: 1 luty 2019 r.

478/806 (59,3%)

322/478 (67,4%)

322/401 (80,3%)

276/322 (85,7%)

0,74 (0,69; 0,80)
p <0,0001

0,79 (0,73; 0,85)
p < 0,0001

-0,21 (-0,26;-0,16)
NNH =5 (4; 7)
p <0,0001

-0,18 (-0,24;-0,13)
NNH = 6 (5; 8)
p < 0,0001

Pierwsza zastosowana terapia, nastepujgca po zakoriczeniu leczenia analizowanego w badaniu

Octan abirs:g;‘;?;: 235/322 (73,0%)  199/276 (72,1%) 1’05 io(’f; iolélz) O’Oi (:'%%61;001’08)
Enzalutamid  31/322 (9,6%) 38/276 (13,3%) 0'73 ioéillsiéiog) ‘O'O;‘ Lg(f” (;'01)
Docetaksel  26/322 (8,1%) 19/276 (6,9%) 1'1; io(';’fézzéo” O'Oi (:‘%’0532;0%05)
Karboplatyna  3/322 (0,9%) 0/276 (0,0%) 6'00;2'% 1231511571) O'O; i%?f;gfz)
Rad-223  1/322 (0,3%) 1/276 (0,4%) 0'81(3859?11331'64) 0,0(; (:-%’0911;3%01)
Sipuleucel T 7/322 (2,2%) 8/276 (2,9%) 0'7;‘ io(')f;;gm) -o,o; ng% ?02)

Inner  19/322 (5,9%) 11/276 (4,0%) 1'4§ iogzzé ;306) O'Oi (:‘%22757%05)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A bikalutamid, etynyloestradiol, flutamid, cisplatyna, kabazytaksel, eksperymentalne leki przeciwnowotworowe, deksametazon.
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5.4 Skutecznosc kliniczna

5.4.2 Przezycie catkowite (OS)

W prébie SPARTAN przedstawiono pierwszg analize interim (I1A1) z datg odciecia danych 19 maja 2017
r., Co 0znacza, ze na otrzymane wyniki nie miat wptyw dopuszczony od lipca 2017 r. cross-over. Koricowg
analize dla tego punktu koricowego w badaniu zaplanowano w momencie wystgpienia 427 zgondw. Po-
nadto, zidentyfikowano publikacje, zawierajgcg aktualizacje danych dotyczacych przezycia catkowitego
Small 2019. Przedstawiono w niej wyniki drugiej zaplanowanej analizy interim (1A2), przeprowadzonej z
datg odciecia danych 1 luty 2019 r. (mediana czasu obserwacji dla wszystkich pacjentéw wynosita 41,0
miesiecy, za$ mediana czasu trwania leczenia wynosita 31,4 miesigca dla chorych leczonych apalutami-
dem, 11,5 miesigca dla chorych przyjmujgcych placebo oraz 15,0 miesiecy dla pacjentéw cross-over).
Poniewaz cze$¢ pacjentdw z grupy otrzymujacej placebo przeszta do grupy apalutamidu (cross-over),
przeprowadzono dodatkowe analizy, w ktorych wyznaczano przezycie catkowite z korektg, wykorzystu-
jac dwie metody statystyczne: cenzorowanie danych w momencie przejscia pacjentéw z placebo na le-
czenie apalutamidem (ang. naive censoring) oraz IPCW (ang. inverse probability of censoring weighted).

Pozyskane dane dotyczace przezycia catkowitego wsrdd pacjentdw zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przezycie catkowite, badanie SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

APA + ADT (N = 806) PBO + ADT (N = 401)
Metoda analizy Mediana /N (%) 4-letnie 0S,  Mediana N (%) 4etnie0s, HR(95%CI); p
[miesigce] . (95% Cl) [miesigce] (95% CI)
Analiza ogolna IA1 NO bd. bd. 39,0 bd. bd. 0,70(0,47; 1,04),
p=0,07
178/806 72% 107/401 65% 0,75 (0,59; 0,96)
Analiza ogdlna I1A2 NO o (68%; NO 0 o Z e
(22%) 76% )bl (27%)  (58%; 71%)bd.  p=0,0197
Cenzorowanie w mo-
Amerlme przejscia pa- d bd. bd. bd. 0,68 (0,54; 0,87),
cjentéw z PBO + ADT na 72% 61% p =0,0021
APA + ADT (68%; 76%)* (54%; 68%)!
) 0,68 (0,53;0,87),
Analiza IPCW bd. bd. bd. bd. b = 0,0024

1 —analiza czteroletniego OS wykonana z uwzglednieniem korekty na pacjentow, ktérzy przeszli z grupy otrzymujacej placebo do grupy leczenia
apalutamidem (cross-over), nie okreslono uzytej do obliczert metody.

W momencie przeprowadzania pierwszej analizy OS (wraz z oceng MFS) mediana OS nie zostata osia-
gnieta w grupie apalutamidu, a w grupie placebo wyniosta 39 miesiecy. Przezycie catkowite byto dtuzsze
w grupie apalutamidu, ale wyniki w momencie analizy nie osiggnety istotnosci statystycznej: HR = 0,70
(95% CI: 0,47; 1,04), p = 0,07. W drugiej analizie OS, mediana czasu nie zostata osiggnieta w zadnej z

grup. W grupie pacjentéw przyjmujgcych apalutamid ryzyko wystgpienia zgonu byto mniejsze o0 25% w
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stosunku do placebo w danym punkcie czasowym —HR = 0,75 (95%Cl: 0,59; 0,96), p = 0,0197. Istotnos¢
statystyczna nie przekroczyta jednak progu ustalonego na p = 0,0121 przy uzyciu kryteriéw O’Brien-Fle-

minga, ocena koficowa planowana jest po wystgpieniu 427 zgondw.

W analizie ogdlnej IA2 odnotowano tgcznie 285 zgondw: 178 (22%) w grupie apalutamidu oraz 107
(27%) w grupie placebo. Wykonano takze skorygowane oszacowania uwzgledniajgce potencjalnie zakto-
cajacy czynnik — przejscie chorych z grupy placebo na aktywng interwencje. Analizy te stanowity: zasto-
sowanie cenzorowania danych w momencie przejscia pacjentéw z placebo na leczenie apalutamidem —
HR = 0,68 (95%Cl: 0,54; 0,87), p = 0,0021 oraz metode IPCW — HR = 0,68 (95%Cl: 0,53; 0,87), p = 0,0024.

Dane te stanowig dodatkowe potwierdzenie wyniku gtéwnej analizy.

Czteroletnie przezycie chorych w analizie ogdlnej wynosito 72% (95%Cl: 68%; 76%) w grupie APA + ADT
oraz 65% (95%Cl: 58%; 71%) w grupie PBO + ADT, natomiast po dopasowaniu wzgledem chorych prze-
chodzacych z placebo na leczenie apalutamidem wynosito 72% (95%Cl: 68%; 76%) w grupie APA + ADT
oraz 61% (95%Cl: 54%; 68%) w grupie PBO + ADT.

Dodatkowo, przedstawiono analize przezycia catkowitego w podgrupach wyréznionych wzgledem wy-

branych charakterystyk wyjsciowych — jej wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Ocena przezycia catkowitego, analiza w podgrupach, badanie SPARTAN (publikacja dodat-
kowa Small 2019); APA + ADT vs PBO + ADT.

APA + ADT (N = 806), PBO + ADT (N = 401),

Oceniana grupa AN (%) N (%) HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci 178/806 (22,1%) 107/401 (26,7%) 0,76 (0,60; 0,96)
Wiek

<65 lat 12/106 (11,3%) 11/43 (25,6%) 0,33 (0,14; 0,74)
> 65 lat 166/700 (23,7%) 96/358 (26,8%) 0,83 (0,65; 1,07)
Rasa
Biata 124/524 (23,7%) 80/276 (29,0%) 0,74 (0,56; 0,98)
Czarna 9/48 (18,8%) 4/20 (20,0%) 0,94 (0,29; 3,06)
Azjatycka 15/93 (16,1%) 9/47 (19,1%) 0,82 (0,36; 1,86)
Inna 30/141 (21,3%) 14/58 (24,1%) 0,81 (0,43; 1,53)
Region
Ameryka Pétnocna 78/285 (27,4%) 43/134 (32,1%) 0,84 (0,58; 1,22)
Europa 79/395 (20,0%) 50/204 (24,5%) 0,73 (0,51; 1,04)
Reszta $wiata 21/126 (16,7%) 14/63 (22,2%) 0,66 (0,34; 1,31)
Woczesniejsza terapia hormonalna
1 29/155 (18,7%) 21/84 (25,0%) 0,70 (0,40; 1,23)
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_ APA + ADT (N = 806), PBO + ADT (N = 401),
Oceniana grupa HR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
>2 149/646 (23,1%) 86/316 (27,2%) 0,78 (0,60; 1,01)

Stan wyjéciowy wedtug skali ECOG
0 110/623 (17,7%) 72/311(23,2%) 0,69 (0,51; 0,93)
11 68/183 (37,2%) 35/89 (39,3%) 0,87 (0,58; 1,31)
Stezenie wyjéciowe swoistego antygenu sterczowego (PSA)

Mediana lub ponizej 60/406 (14,8%) 42/198 (21,2%) 0,68 (0,46; 1,01)
Powyzej mediany 118/400 (29,5%) 65/203 (32,0%) 0,81 (0,60; 1,09)
Czas podwojenia PSA
< 6 miesiecy 145/576 (25,2%) 81/284 (28,5%) 0,81 (0,62; 1,06)
> 6 miesiecy 33/230(14,3%) 26/117 (22,2%) 0,57 (0,34, 0,95)

Czynniki hamujace resorpcje kosci (ang. bone-sparing agent)
Tak 18/82 (22,0%) 13/39 (33,3%) 0,55 (0,27; 1,11)
Nie 160/724 (22,1%) 94/362 (26,0%) 0,79 (0,61; 1,02)
Choroba lokoregionalna
NO 153/673 (22,7%) 87/336 (25,9%) 0,81 (0,62; 1,06)
N1 25/133 (18,8%) 20/65 (30,8%) 0,52 (0,29; 0,94)
Terapia lokalna z intencjg wyleczenia przed randomizacjg (ang. definitive local therapy)
Tak? bd. bd. 0,67 (0,45, 0,98)
Nie bd. bd. 0,82 (0,60; 1,11)

t—w grupie pacjentdw z 1 punktem w skali ECOG odnotowano mediane OS 45,7 miesigca —dla pozostatych ocenianych podgrup, raportowano
brak osiggniecia mediany przezycia;

2—500 pacjentdw przed udziatem w badaniu zostato poddanych radykalnej terapii lokalnej z intencjg wyleczenia (406 chorych prostatektomii
radykalnej oraz 94 chorych pierwotnej radioterapii), u 707 nie wykonano takich procedur.

Ogodtem, wptyw apalutamidu na zmniejszenie ryzyka zgonu zostat odnotowany spdéjnie we wszystkich
podgrupach, a utrata istotnosci statystycznej w niektérych przypadkach byta zwigzana z mniejszg liczeb-
noscig podgrupy i utratg mocy statystycznej oszacowania. Istotnie wieksze ryzyko wystgpienia OS odno-
towano wzgledem wszystkich pacjentéw — HR = 0,76 (95% ClI: 0,60; 0,96), u pacjentdw ponizej 65 roku
zycia—HR =0,33 (95%Cl: 0,14; 0,74), u przedstawicieli rasy biatej — HR = 0,74 (95%Cl: 0,56; 0,98) oraz u
pacjentdw z oceng sprawnosci fizycznej 0 punktéw w skali ECOG — HR = 0,69 (95%Cl: 0,51; 0,93). Po-
nadto, znamienne statystycznie réznice wystgpity u chorych, wsrdd ktérych czas podwojenia stezenia
PSA wynosit wiecej niz 6 miesiecy — HR = 0,57 (95%Cl: 0,34; 0,95), a takze u pacjentéw z przerzutami do
regionalnych weztéw chtonnych (stopiedt N1) —HR = 0,52 (95%Cl: 0,29; 0,94) oraz u tych, ktdérzy przeszli
okreslong terapig lokalng przed randomizacjg — HR = 0,67 (95%Cl: 0,45; 0,98).

Uzyskane wyniki przedstawiono dodatkowo na wykresie ponize;j.
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Wykres 2. Przezycie catkowite, analiza w podgrupach, badanie SPARTAN (publikacja dodatkowa Small

2019)
Podgrupa HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci —- 0,76 (0,60; 0,96)
<65 lat i 0,33 (0,14; 0,74)
265 lat — 0,83 (0,65; 1,07)
Biata —— 0,74 (0,56; 0,98)
Czarna B 0,94 (0,29; 3,06)
Azjatycka L 0,82 (0,36; 1,86)
Inna —— 0,81 (0,43; 1,53)
Ameryka Pétnocna —— 0,84 (0,58; 1,22)
Europa —— 0,73 (0,51; 1,04)
Reszta $wiata —— 0,66 (0,34; 1,31)
| Woczesniejsza terapia hormonalna |

1 —— 0,70 (0,40; 1,23)

22 —— 0,78 (0,60; 1,01)
| Stan wyjéciowy wedtug skali ECOG |

0 —— 0,69 (0,51; 0,93)

1 —i— 0,87 (0,58; 1,31)
| Stezenie wyjsciowe swoistego antygenu sterczowego |

Mediana lub ponizej —l— 0,68 (0,46; 1,01)

Powyzej mediany — 0,81 (0,60; 1,09)

Czas podwojenia PSA

<6 miesiecy — 0,81 (0,62; 1,06)

> 6 miesiecy —i— 0,57 (0,34; 0,95)
| Czynniki hamujace resorpcje kosci (ang. bone-sparing agent)

Tak i 0,55 (0,27; 1,11)

Nie — 0,79 (0,61; 1,02)
| Choroba lokoregionalna |

NO — 0,81 (0,62; 1,06)

NI —i— 0,52 (0,29; 0,94)
| Terapia lokalna przed randomizacjg |

Tak —i— 0,67 (0,45; 0,98)

Nie , Y Y — 082 (0,60; 1,11)

0125 025 0,5 1 4

<
<

Lepsza interwencja

\4

Lepsza kontrola
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5.4.3 Pozostate punkty koncowe oceny skutecznosci kliniczne;j

Dodatkowo w badaniu SPARTAN w ocenie skutecznosci poddano drugorzedowe punkty koricowe oraz

tzw. eksploracyjne punkty koncowe (exploratory end points). Szczegétowe dane na ten temat zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 12. Pozostate punkty oceny koncowe, badanie SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

Punkt koricowy

Czas do wystgpienia
przerzutéow ogdtem

Czas do wystgpienia
przerzutow w weztach
chtonnych?

Czas do wystgpienia
przerzutéw do koscit

Przezycie wolne od progresji
choroby

Czas do objawowej progresji
choroby

data odciecia
danych: 19
Czas do rozpo-  maja 2017 .
czecia
chemioterapii data odciecia
danych: 1 lu-
tego 2019 r.3

Czas do progresji PSA*

Odpowiedz na leczenie na

podstawie stezenia PSA (re-

dukcja stezenia PSA 0 >50%
wg kryteriow PCWG2)

>90% spadek PSA od wartosci
wyjsciowej>

Mediana [miesigce]

HR (95% Cl)
APA + ADT (N = 806) PBO + ADT (N = 401)
Drugorzedowe punkty koricowe
40,5 16,6 0,27 (0,22;0,34), p< 0,001
bd. bd. 0,19 (0,13; 0,27), p < 0,0001
bd. bd. 0,31 (0,23;0,41), p < 0,0001
40,5 14,7 0,29 (0,24; 0,36), p <0,0001 2
NO NO 0,45 (0,32; 0,63), p <0,0001 2
NO NO 0,44 (0,29; 0,66)**
NO NO 0,60 (0,45; 0,80)***
Eksploracyjne punkty koricowe
NO 3,71° 0,064 (0,052; 0,080), p < 0,00015

RR = 40,09 (20,99; 76,58), p < 0,0001 5;
RB = 39,97 (20,94; 76,28)
p < 0,0001;*
RD = 0,87 (0,85; 0,90)
NNT =2 (2; 2)
p < 0,0001*

723* (89,7%) 9% (2,2%)

RB = 66,05 (24,88; 175,33)
531* (66%) 4% (1%) RD = 0,65 (0,61; 0,68)
NNT =2 (2; 2), p < 0,0001*
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Mediana [miesigce]

Punkt koricowy HR (95% Cl)
APA + ADT (N = 806) PBO + ADT (N =401)
data odciecia
danych: 19 NO 39,0 0,49 (0,36; 0,66), p < 0,0001 2
maja 2017 r.

Wtdrne prze-

zycie wolne od

progresji cho-
roby

data odciecia
danych: 17 NO 39,3 0,50 (0,39; 0,63), p < 0,0001
maja 2018 .6

data odciecia
danych: 1 lu- 55,6 43,8 0,55 (0,45; 0,68), p < 0,0001
tego 2019 r.7

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** drugorzedowe punkty koricowe (czas do progresji objawdw choroby, przezycie catkowite oraz czas do rozpoczecia chemioterapii) byty

analizowane przy zastosowaniu hierarchicznej, adaptacyjnej i grupowej procedury sekwencyjnej w oparciu o kryteria O’Brien-Fleminga,

zgodnie z wczesniej okreslong funkcja wydatkowania btedu | rodzaju Lan-DeMetsa; wartos$é p dla oceny czasu do objawowej progresji

choroby przekroczyta ustalong granice skutecznosci O’Briena-Fleminga (0,00008), natomiast wartos¢ p dla oceny przezycia catkowitego

nie, stad dla oceny czasu do rozpoczecia chemioterapii nie wykonano analizy istotnosci otrzymanych wynikéw;

istotnos¢ statystyczna nie byta oceniana, poniewaz wartosé p dla oceny OS nie przekroczyta zatozonej granicy w testach hierarchicznych;

1 dane z doniesienia konferencyjnego Smith 2018a — podano w nim takze, ze dla APA + ADT vs PBO + ADT odsetek chorych z przerzutami
do weztéw chtonnych wynidst odpowiednio 30% (52/175) vs 40% (76/191), z przerzutami do kosci odpowiednio 57% (100/175) vs 52%
(100/191), a z przerzutami trzewnymi odpowiednio 13% (23/175) vs 8% (15/191);

2 dane z doniesienia konferencyjnego fFeng 2019;

3 dane z publikacji uzupetniajgcej Small 2019 — podano w niej takze liczbe pacjentéw z obu grup, poddanych chemioterapii, odpowiednio
115/806 (14%) w grupie APA + ADT oraz 82/401 (20%) w grupie PBO + ADT;

4w 12. tygodniu od randomizacji mediana stezenia PSA zmniejszyta sie 0 89,7% w grupie APA + ADT i zwiekszyta o0 40,2% w grupie PBO +
ADT;

5 dane z doniesienia konferencyjnego Small 2018; ponadto autorzy podali, ze mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie na pod-
stawie stezenia PSA wyniosta w grupie APA + ADT 29 (zakres: 8-310) dni;

6 dane z doniesienia konferencyjnego Small 2019;

7 dane z publikacji uzupetniajgcej Small 2019 — podano w niej takze liczbe pacjentow, ktorzy doswiadczyli wtdrnej progresji choroby, odpo-
wiednio 228/806 (28%) pacjentow leczonych apalutamidem oraz 149/401 (37%) pacjentdw przyjmujgcych placebo.

W ocenie drugorzedowych punktéw koncowych odnotowano, ze stosowanie APA + ADT powoduje
istotne zwiekszenie mediany czasu do wystgpienia przerzutéw ogétem (40,5 versus 16,6 miesigca):

HR =0,27[95% Cl: 0,22; 0,34], p < 0,001, w tym zaréwno przerzutdw do weztdw chtonnych, jak i do kosci.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby byta znamiennie, o ponad 25 miesiecy dtuzsza w grupie
APA + ADT w pordwnaniu do grupy PBO + ADT, odpowiednio 40,5 vs 14,7 miesigca: HR = 0,29 (95% Cl:
0,24; 0,36), p < 0,0001; podobnie jak czas do objawowej progresji choroby: HR = 0,45 [95% Cl: 0,32;
0,63], p <0,001).

Takze czas do progresji PSA byt znamiennie dtuzszy w grupie pacjentow APA + ADT: HR = 0,064 (95% Cl:
0,052; 0,080), p < 0,0001. Ponadto odsetek chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie na
podstawie stezenia PSA, byt istotnie wiekszy w grupie APA + ADT w pordwnaniu do PBO + ADT, odpo-
wiednio 89,7% vs 2,2%, RR = 40,09 (95% ClI: 20,99; 76,58), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,0001. Podobnie
byto w przypadku odsetka chorych, u ktérych obserwowano >90% spadek PSA od wartosci wyjsciowej,
RB = 66,05 (95% ClI: 24,88; 175,33), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,0001 (obliczenia autoréw raportu).
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W przypadku analizy mediany czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, z uwagi na to, ze zgod-
nie z zatozeniami hierarchicznego szacowania istotnosci punktéw koricowych, wartos¢ p dla oceny OS
nie przekroczyta zatozonej granicy O’Briena-Fleminga, badacze odstgpili od analizy istotnosci statystycz-
nej (HR wynidst 0,44 [95% Cl: 0,29; 0,66] w dniu odciecia danych 19 maja 2017 r. oraz 0,60 [95% Cl: 0,45;
0,80] w dniu odciecia danych 1 lutego 2019 r.). W publikacji uzupetniajgcej Small 2019 podano oszaco-
wane 4-letnie przezycie chorych bez zdarzen rozpoczecia chemioterapii, ktory wynosit 80% (95% Cl:76%;

84%) w grupie leczonej apalutamidem oraz 73% (95% Cl: 67%—78%) w grupie przyjmujacej placebo.

Takze mediana wtdrnego przezycia wolnego od progresji choroby (zdefiniowanego jako czas od rando-
mizacji do drugiej udokumentowanej w ocenie badacza progresji choroby — PSA, obrazowej, objawowej
(lub potaczenia) lub zgonu — w ocenie uwzgledniono wszystkich chorych, dla obu przedstawionych dat
odciecia danych) byta istotnie dtuzsza w grupie pacjentdéw otrzymujgcych apalutamid (mediana nie zo-
stata osiggnieta vs 39 miesigca): HR = 0,49 (95% Cl: 0,36; 0,66) i HR = 0,50 (95% Cl: 0,39; 0,63) (dla obu
dat odciecia danych, p < 0,0001). W publikacji uzupetniajgcej Small 2019 raportowano mediane czasu
do wystgpienia tego zdarzenia, odpowiednio 55,6 miesiecy dla pacjentéw leczonych apalutamidem oraz
43,8 miesiecy dla chorych przyjmujacych placebo, réznica byta istotna statystycznie — HR = 0,55 (95%
Cl: 0,45; 0,68), p < 0,0001. Oszacowane 4-letnie przezycie bez zdarzen PFS2 wynosit 64% (95% Cl: 59%;
68%) w grupie APA + ADT oraz 45% (95% Cl: 38%—52%) w grupie PBO + ADT.

Jak podkreslili autorzy badania, pomimo wyzszej czestosci stosowania kolejnej zatwierdzonej linii lecze-
nia z powodu choroby przerzutowej w grupie placebo, apalutamid byt zwigzany z lepszymi wynikami w
zakresie objawowe] progresji choroby, czasu do rozpoczecia chemioterapii oraz przezycia catkowitego,

a takze wtdrnego przezycia bez progresji choroby.

5.5 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w probie SPARTAN przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng dawke przypisanego przy randomizacji leczenia.

5.5.1 Ogdlne kategorie AEs

Informacje na temat czestosci wystepowania poszczegdlnych kategorii ogdlnych AEs zaprezentowano

w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. Ogdlne kategorie AEs, badanie SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

AESTIMO

Ogélne AEs APA + ADT (N=803)  PBO +ADT (N = 398) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Jakikolwiek . 0,03 (0,01; 0,06)
stopieri nasi- 775 (96,5%) 371 (93,2%) 1,04 Eléogéiém) NNH =31 (17; 193)
lenia p=5 p = 0,0200
AEs ogdtem
L . 0,11 (0,05;0,17)
3n:ﬁzf]'§” 362 (45,1%) 136 (34,2%) 132 £161§63é54) NNH =10 (6; 20)
P=5 p = 0,0002
L . 1,07 (0,86; 1,33) 0,02 (-0,03; 0,07)
0, 0,
Ciezkie AEs (serious) 199 (24,8%) 92 (23,1%) 0=0,5275 0=0,5224
data odcigcia 1,50 (1,00; 2,27) 0,04 (0,00; 0,07)
. 0 o, ’ PV, 4y g PNy Ny
AEs prowa- da'nych. 19 85 (10,6%) 28 (7,0%) b =0,0507 b= 0,0346
dzace do za- maja 2017 r.
konczenia le- I .
enia data odciecia 1,87 (1,25; 2,81) 0,06 (0,03; 0,09)
danych: 17 102 (12,7%*) 27 (6,7%%) R NNH = 17 (11; 40)
maja 2018 1.1 P=5 p = 0,0006
AEs zwigzane ze zgonem 10 (1,2%) 1(0,3%) 4,96 (0,64; 38,58) 0,01(0,00;0,02)

p=0,1263 p=0,0325

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 dane z doniesienia konferencyjnego Small 2019.

Ryzyko wystepowania jakichkolwiek, jak i 3-4 stopnia nasilenia AEs ogétem byto istotnie wieksze podczas
terapii apalutamidem w poréwnaniu do grupy placebo, odpowiednio RR = 1,04 (95% CI: 1,01; 1,07),
NNH =31 (95% Cl: 17; 193), p = 0,0213 i RR = 1,32 (95% Cl: 1,13; 1,54), NNH = 10 (95% Cl: 6; 20), p =
0,0005. W dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 17 maja 2018 r.) takze ryzyko zakonczenia
leczenia z powodu AEs byto istotnie wieksze w grupie APA + ADT, RR = 1,87 (95% ClI: 1,25; 2,81), NNH =
17 (95% Cl: 11; 40), p = 0,0006. W przypadku ciezkich AEs oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych ze

zgonem nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami.

Ponadto, odnaleziono dodatkowa publikacje Small 2019, prezentujacg ocene bezpieczenstwa
z uwzglednieniem dalszych obserwacji — dodatkowe dane uzyskane po 20,7 miesigca analiz. Mediana
czasu trwania leczenia wynosita 31,4 (zakres 0,1-62,5) miesigca w grupie apalutamidu oraz 11,5 (zakres

0,1-37,2) miesigca w grupie placebo. Zaktualizowane dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ogolne kategorie AEs, badanie SPARTAN, publikacja uzupetniajgca Small 2019; APA + ADT

vs PBO + ADT.
. APA +ADT (N =803) ; PBO +ADT (N =398);
1 * *
Ogélne AEs 66l 66 RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Lo . _ 0,04 (0,01; 0,06)
AEs ogotem JKkoIwiek stopier 781 (97,3%) 373 (93,7%) 1,04 (1,01;1,07) NNH =29 (17; 111)

nasilenia p = 0,0093

p = 0,0085
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APA + ADT (N = 803) ; PBO +ADT (N = 398);

4 1 * *
Ogélne AEs o (%) (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
. ) . 0,16 (0,11;0,22)
34 StOpr:iea“ nasile- o6 (53,1%) 146 (36,7%) 145 216236&67) NNH = 7 (5; 10)
p<t p < 0,0001
, 0,09 (0,03; 0,14)
Ciezkie AEs (serious) 269 (33,5%) 99 (24,9%) 135 £1613631664) NNH =12 (8; 31)
P=5 p =0,0016
. ) . 0,06 (0,03; 0,10)
AEs prowadT:Cc;ee:ci)azakonczema 109 (13,6%) 29 (7,3%) 1,86 £16206(,)fé76) NNH = 16 (11; 36)
p=5 p = 0,0004
4,21 (0,98; 18,14) 0,02 (0,00; 0,03)
o) 0,
AEs prowadzace do zgonu 17 (2,1%) 2 (0,5%) 0=0,0536 b =0,0091

1 — poszczegdlne zdarzenia byty odnotowywane jednokrotnie u kazdego z pacjentdéw, niezaleznie od tego ile razy u wystgpity u jednego pa-
cjenta;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych byto istotnie wieksze w grupie chorych leczonych
apalutamidem, zaréwno w przypadku jakichkolwiek zdarzern —RR = 1,04 (95% Cl: 1,01; 1,07), p = 0,0093,
NNH =29 (95% Cl: 17; 111), jak i tych w 3 lub 4 stopniu nasilenia — RR = 1,45 (95% Cl: 1,25; 1,67), p <
0,0001, NNH =7 (95% CI: 5; 10). Ciezkie AEs wystepowaty czesciej w grupie APA + ADT z istotnym staty-
stycznie ryzykiem — RR = 1,35 (95% Cl: 1,11; 1,64). p = 0,0030, NNH = 12 (95% CI: 8; 31). Zakonczenie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych réwniez wystepowato istotnie czesciej w grupie pacjentow
leczonych apalutamidem — RR = 1,86 (95% Cl: 1,26; 2,76), p = 0,0018, NNH = 16 (95% Cl: 11; 36). W
przypadku zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, nie odnotowano jednak istotnych staty-

stycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

5.5.2 AEs wystepujgce u 215% pacjentow

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat liczby i odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity poszcze-
gblne AEs (przedstawiono jedynie te zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u wiecej niz 15% pacjen-

tow).
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Tabela 15. Poszczegdlne AEs, badanie SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

*

1
2

Ogdlne AEs

Zmeczeniel

Nadciénienie tetnicze

Wysypkat

Biegunka

Nudnosci?

Spadek masy ciata

B4l stawdw?

Upadki (falls)!

Zmeczeniel

Nadcisnienie tetnicze

Wysypkal

Biegunka

Spadek masy ciata

Upadki (falls)t

APA + ADT (N = 803);
n (%); liczba zda-
rzeri/100 pacjento-lat

Jakikolwiek stopieri nasilenia

244 (30,4%);
32,3

199 (24,8%);
36,3

191 (23,8%);
29,6

163 (20,3%);
21,6

145 (18,1%);
15,8

129 (16,1%);
18,3

128 (15,9%);
14,7

125 (15,6%);
13,6

7(0,9%);
bd.

115 (14,3%);
bd.

42 (5,2%);
bd.

8 (1,0%);
bd.

9 (1,1%);
bd.

14 (1,7%);
bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;
uznane przez badaczy za zwigzane z prowadzonym leczeniem;
nie stwierdzono przypadkdéw tych AEs w 3-4 stopniu nasilenia.

PBO + ADT (N = 398);
n (%); liczba zda-
rzeri/100 pacjento-lat

84 (21,1%);
27,2

79 (19,8%);
38,7

22 (5,5%);
8,3

60 (15,1%);
22,6

63 (15,8%);
20,4

25 (6,3%);
10,5

30 (7,5%);
8,0

36 (9,0%);
10,0

3-4 stopien nasilenia

1(0,3%);
bd.

47 (11,8%);
bd.

1(0,3%);
bd.

2 (0,5%);
bd.

1(0,3%);
bd.

3(0,8%);
bd.

RR (95% CI)*

1,44 (1,16; 1,79)
p =0,0010

1,25 (0,99; 1,57)
p = 0,0600

4,30 (2,81; 6,58)
p < 0,0001

1,35(1,03; 1,76)
p=0,0311

1,14 (0,87; 1,49)
p=0,3395

2,56 (1,70; 3,86)
p <0,0001

2,11 (1,45; 3,09)
p = 0,0001

1,72 (1,21; 2,44)
p =0,0024

3,47 (0,43; 28,10)
p=0,2438

1,21 (0,88; 1,67)
p=0,2335

20,82 (2,88; 150,70)
p =0,0026

1,98 (0,42; 9,29)
p=0,3852

4,46 (0,57; 35,09)
p=0,1553

2,31(0,67; 8,00)
p=0,1854

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,09 (0,04; 0,14)
NNH = 11 (7; 25)
p = 0,0004

0,05 (0,00; 0,10)
p=0,0497

0,18 (0,15; 0,22)
NNH =6 (5; 7)
p < 0,0001

0,05 (0,01; 0,10)
NNH =20 (11; 136)
p=0,0224

0,02 (-0,02; 0,07)
p=0,3281

0,10 (0,06; 0,13)
NNH = 11 (8; 16)
p <0,0001

0,08 (0,05; 0,12)
NNH = 12 (9; 21)
p < 0,0001

0,07 (0,03; 0,10)
NNH = 16 (10; 37)
p = 0,0007

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1330

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,2172

0,05 (0,03; 0,07)
NNH = 21 (16; 30)
p < 0,0001

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3219

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0524

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1182

W przypadku AEs wystepujgcych u co najmniej 15% chorych bez wzgledu na stopien nasilenia okoto 1,5

razy czesciej u pacjentéw leczonych APA + ADT w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej wystepo-

waty zmeczenie i biegunka, RR = 1,44 (95% Cl: 1,16; 1,79), NNH = 11 (95% Cl: 7; 25), p = 0,0010i RR =
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1,35 (95% Cl: 1,03; 1,76), NNH = 20 (95% Cl: 11; 136), p = 0,0311. Z kolei ponad dwukrotnie, istotne
wieksze ryzyko wystgpienia podczas terapii apalutamidem dotyczyto spadku masy ciafa, bélu stawow
oraz upadkéw, odpowiednio RR = 2,56 (95% Cl: 1,70; 3,86), NNH = 11 (95% CI: 8; 16), p < 0,0001, RR =
2,11 (95% CI: 1,45; 3,09), NNH = 12 (95% CI: 9; 21), p = 0,0001 i RR = 1,72 (95% Cl: 1,21; 2,44), NNH =
16 (95% Cl: 10; 37), p = 0,0024. Najwiekszg réznice w grupie APA + ADT w poréwnaniu do placebo od-
notowano dla wysypki, ktorej ryzyko wystgpienia byto znamiennie, blisko 4,5 razy wieksze, RR = 4,30

(95% Cl: 2,81; 6,58), NNH =6 (95% Cl: 5; 7), p < 0,0001.

Natomiast w analizie poszczegdlnych AEs w 3-4 stopniu nasilenia istotne rdéznice miedzy grupami odno-

towano tylko dla wysypki —RR = 20,82 (95% Cl: 2,88; 150,70), NNH = 13 (95% CI: 9; 23), p = 0,0002.

Ponadto w badania podano, ze wysypka skdrna zwigzana z apalutamidem miata przede wszystkim cha-
rakter plamisty lub plamisto-grudkowy. Nie odnotowano zadnej toksycznej martwicy naskoérka czy ze-
spotu Stevensa-Johnsona. W grupie APA + ADT wysypka skérna doprowadzita do zakonczenia leczenia u
2,4% pacjentdw, zmniejszenia dawki u 2,7% chorych, a przerwania dawkowania u 6,8% pacjentow, na-
tomiast w grupie PBO + ADT u odpowiednio 0%, 0,3% i 1,3% pacjentéw (na podstawie obliczen przez
autoréw raportu stwierdzono, ze rdznice miedzy grupami byty znamienne, odpowiednio RR = 19,35
(95% Cl: 1,17; 319,73), NNH = 43 (95% ClI: 29; 81), p = 0,0384, RR = 10,90 (95% ClI: 1,48; 80,60), NNH =
41 (95% Cl: 27; 80), p =0,0192 i RR = 5,45 (95% Cl: 2,20; 13,51), NNH = 18 (95% ClI: 14; 29), p < 0,0001).
W ramach leczenia wysypki stosowano miejscowe kortykosteroidy, ustne leki antyhistaminowe, korty-
kosteroidy ogdlnoustrojowe, przerwanie prowadzonej terapii oraz redukcja jej dawki. Mediana czasu do
wystgpienia wysypki po rozpoczeciu leczenia wynosita 82 dni, za$ dla ustgpienia objawdéw 60 dni (u

80,6% chorych).

Dodatkowo, w publikacji uzupetniajgcej Small 2019 przedstawiono dane z uwzglednieniem dalszych ob-

serwacji pacjentéw — przedstawiono je w tabeli ponize;.

Tabela 16. Poszczegdlne AEs, badanie SPARTAN, publikacja uzupetniajgca Small 2019; APA + ADT vs

PBO + ADT.
Ogéine AEs? APA + ADT (N =803); PBO +ADT (N = 398); T T
n (%) n (%)
Jakikolwiek stopien nasilenia
, 0,11 (0,05; 0,16)
Zmeczenie 256 (31,9%) 85 (21,4%) 149 El(,)ZgégéSS) NNH =10 (7; 19)
p=5 p < 0,0001

. 0,07 (0,02; 0,12)
Nadci$nienie tetnicze 222 (27,6%) 83 (20,9%) 1,33 (1,06, 1,65) NNH = 15 (9; 58)

p=0,0127 p = 0,0084
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Ogdlne AEst

Biegunka

Upadki (ang. fall)

Nudnosci

Bdle stawow

Spadek masy ciata

Bodle plecow

Uderzenia goraca

Zmeczenie

Nadcisnienie tetnicze

Biegunka

Upadki

Nudnosci

Bole stawow

Spadek masy ciata

Béle plecow

Uderzenia goraca

*

APA + ADT (N = 803);
n (%)

178 (22,2%)

168 (20,9%)

155 (19,3%)

154 (19,2%)

149 (18,6%)

129 (16,1%)

121 (15,1%)

6 (0,7%)

129 (16,1%)

10 (1,2%)

21 (2,6%)

0 (0,0%)

3(0,4%)

12 (1,5%)

10 (1,2%)

0 (0,0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

PBO + ADT (N = 398);
n (%)

61 (15,3%)

38 (9,5%)

63 (15,8%)

33 (8,3%)

26 (6,5%)

61 (15,3%)

34 (8,5%)

3-4 stopien nasilenia

1(0,3%)

49 (12,3%)

2 (0,5%)

3(0,8%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(0,3%)

6 (1,5%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

1,45 (1,11; 1,88)
p = 0,0063

2,19 (1,57; 3,05)
p < 0,0001

1,22 (0,93; 1,59)
p =0,1454

2,31 (1,62; 3,30)
p < 0,0001

2,84 (1,91; 4,23)
p <0,0001

1,05 (0,79; 1,39)
p=0,7418

1,76 (1,23; 2,53)
p =0,0021

2,97 (0,36; 24,62)
p=0,3122

1,30 (0,96; 1,77)
p =0,0885

2,48 (0,55; 11,26)
p=0,2399

3,47 (1,04; 11,56)
p=0,0428

3,47 (0,18; 67,09)
p = 0,4097

5,95 (0,78; 45,58)
p =0,0862

0,83 (0,30; 2,26)
p =0,7094

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,07 (0,02; 0,11)
NNH = 15 (9; 44)
p = 0,0033

0,11 (0,07; 0,15)
NNH =9 (7; 14)
p < 0,0001

0,03 (-0,01; 0,08)
p =0,1309

0,11 (0,07; 0,15)
NNH = 10 (7; 15)
p < 0,0001

0,12 (0,08; 0,16)
NNH =9 (7; 12)
p < 0,0001

0,01 (-0,04; 0,05)
p=0,7398

0,07 (0,03; 0,10)
NNH = 16 (10; 36)
p = 0,0005

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2083

0,04 (0,00; 0,08)
p=0,0733

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1595

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 54 (31; 214)
p = 0,0088

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2008

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0122

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,7178

1 — poszczegdlne zdarzenia byty odnotowywane jednokrotnie u kazdego z pacjentdw, niezaleznie od tego ile razy u wystgpity u jednego pa-

cjenta.

Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej 15% chorych w grupie leczonych apalutamidem

w dowolnym stopniu nasilenia odnotowywano czesciej w grupie APA + ADT. Z istotnie wiekszym ryzy-

kiem odnotowano wystgpienie zmeczenia — RR = 1,49 (95% Cl: 1,21; 1,85), p = 0,0002, NNH = 10 (95%

Cl: 7; 19), nadcisnienia tetniczego —RR = 1,33 (95% Cl: 1,06; 1,65), p =0,0127, NNH = 15 (95% Cl: 9; 58)
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oraz biegunki—RR = 1,45 (95% Cl: 1,11; 1,88), p = 0,0063, NNH = 15 (95% ClI: 9; 44). Ponad dwukrotne,
istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzenia w grupie pacjentdw leczonych apalutamidem dotyczyto
upadkéw — RR = 2,19 (95% Cl: 1,57; 3,05), p < 0,0001, NNH =9 (95% Cl: 7; 14), bSlu stawéw — RR = 2,31
(95% Cl: 1,62; 3,30), p < 0,0001, NNH = 10 (95% Cl: 7; 15) oraz spadku masy ciata — RR = 2,84 (95% Cl:
1,91; 4,23), p <0,0001, NNH =9 (95% Cl: 7; 12). Ponadto, wsréd chorych leczonych apalutamidem istot-
nie czesciej odnotowywano uderzenia gorgca — RR = 1,76 (95% Cl: 1,23; 2,53), p =0,0021, NNH = 16
(95% CI: 10; 36).

W przypadku analizy poszczegdlnych AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia istotne réznice miedzy grupami
odnotowano jedynie dla zdarzen upadkdéw pacjentow — RR = 3,47 (95% Cl: 1,04; 11,56), p =0,0428, NNH
=54 (95% Cl: 31; 214).

5.5.3 AEs specjalnego zainteresowania

Tabela ponizej przedstawia AEs specjalnego zainteresowania z badania SPARTAN. Biorac pod uwage ja-
kikolwiek stopien nasilenia, istotnie czesciej podczas terapii apalutamidem w poréwnaniu do placebo
wystepowaty ztamania i niedoczynnos¢ tarczycy, odpowiednio RR = 1,79 (95% Cl: 1,18; 2,72), NNH = 20
(95% ClI: 12; 54), p = 0,0021 i RR = 4,03 (95% Cl: 1,95; 8,31), NNH = 17 (95% Cl: 12; 27), p = 0,0002.
Znamiennie wyzsze ryzyko stwierdzono rowniez w przypadku ztaman w 3-4 stopniu nasilenia, RR = 3,63

(95% Cl: 1,09; 12,07), NNH = 51 (95% Cl: 30; 175), p = 0,0351.

Tabela 17. AEs specjalnego zainteresowania, badanie SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

APA + ADT (N = 803);  PBO +ADT (N = 398);

Punkt koricowy n (%); liczba zda- n (%); liczba zda- RR (95% CI)* RD (95% CI)*
rzen/100 pacjento-lat  rzeri/100 pacjento-lat
Jakikolwiek stopien nasilenia
‘ 94 (11,7%); 26 (6,5%); 1,79 (1,18; 2,72) 0,05 (0,02; 0,08)
Ztamanial. 2 105 73 - 0.0062 NNH =20 (12; 54)
' ' p=5 p =0,0021
Sawroty et 75 (9,3%); 25 (6,3%); 1,49 (0,96; 2,30) 0,03 (0,00; 0,06)
awroty glowy 7,7 6,6 p=0,0748 p=0,0547
. g 65 (8,1%); 8 (2,0%); 4,03 (1,95; 8,31) 0,06 (0,04; 0,08)
Niedoczynnosé tarczycyl 3 76 55 - 0.0002 NNH =17 (12; 27)
’ ’ p=5 p < 0,0001
S aburzenia umvstoue? 41 (5,1%); 12 (3,0%); 1,69 (0,90; 3,19) 0,02 (0,00; 0,04)
¥ 3,9 3,4 p=0,1023 p=0,0707
Napady padaczkowe 2 (0,2%); 0 (0,0%); 2,48 (0,12; 51,56) 0,00 (0,00; 0,01)
(seizures)t 0,2 0 p=0,5571 p=0,3462
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APA + ADT (N = 803);  PBO +ADT (N = 398);
Punkt koricowy n (%); liczba zda- n (%); liczba zda- RR (95% CI)* RD (95% CI)*
rzen/100 pacjento-lat  rzeri/100 pacjento-lat

3-4 stopien nasilenia

_ 0,02 (0,01; 0,03)
Ztamania! 22 (2,7%) 3(0,8%) 3,63 (_118%3221,07) NNH = 51 (30; 175)
p=5 p = 0,0059
5,46 (0,30; 98,48) 0,01 (0,00; 0,01)
0, 0,
Zawroty gtowy 5(0,6%) 0(0,0%) b =0,2501 0=0,0674

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 uznane przez badaczy za zwigzane z prowadzonym leczeniem;

2 autorzy podali, ze terapia deprywacji androgendw wigze sie ze zmniejszong gestoscig mineralng kosci i wiekszym ryzykiem ztaman kli-
nicznych i jak zaznaczyli leczenie apalutamidem wydaje sie dodatkowo zwiekszaé ryzyko ztaman u mezczyzn otrzymujgcych dtugotrwata
ADT;

3 obserwowano jedynie przypadki niedoczynnosci tarczycy w 1 lub 2 stopniu nasilenia; w grupie APA + ADT doprowadzita ona do zakon-
czenia leczenia u 1 pacjenta, zmniejszenia dawki u 1 chorego, a przerwania dawkowania nie odnotowano, natomiast w grupie PBO + ADT
nie obserwowano zadnego z ponizszych zdarzer z powodu niedoczynnosci tarczycy (na podstawie obliczer przez autoréw raportu nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami; niedoczynnos$¢ tarczycy u pacjentéw leczonych APA + ADT pogorszyta sie u chorych otrzy-
mujacych juz terapie zastepcza tarczycy; mediana dni do pierwszego podwyzszenia aktywnosci hormondw tarczycy wyniosta w grupie
apalutamidu 113 dni;

4 obejmowaly: zaburzenia uwagi, pogorszenia pamieci, zaburzenia poznawcze i amnezje.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Small 2019 oraz posterze do niego odnaleziono informacje
o AEs specjalnego zainteresowania w grupie APA + ADT w dtuzszym okres obserwacji (z datg odciecia
danych 17 maja 2018 r.). Autorzy podkreslili, ze w rocznym dodatkowym okresie obserwacji nie odno-
towano znaczacych (substantial) zmian w czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen. Szczegé-

towe dane przedstawia kolejna tabela.

Tabela 18. AEs specjalnego zainteresowania po dodatkowym okresie obserwacji (data odciecia danych:
17 maja 2018 r.), badanie SPARTAN; APA + ADT.

Wskaznik czestosci/100 pacjento-lat
Punkt koricowy Liczba chorych (%) (dodatkowy rok obserwacjil vs gtdwna
data odcigcia danych?)

AEs 4. lub 5. stopien nasilenia 0 (0%) -

AEs 3. stopnia nasilenia

Wysypka 42 (5,2%) 3,1vs 4,2

Upadki (falls) 19 (2,4%) 1,2vs 1,2

Ztamania 25 (3,1%) 1,7vs 2,1
Niedoczynno$¢ tarczycy 0 (0%) -
Napady padaczkowe (seizures) 0 (0%) -

AEs 1. lub 2. stopnia nasilenia
Niedoczynnos¢ tarczycy 76 (9,5%) 6,3vs 7,6

Napady padaczkowe (seizures) 2 (0,2%) 0,1vs0,2

1 1591 pacjento-lat obserwacji;
2 1160 pacjento-lat obserwaciji.



26

AESTIMO

Ponadto, w publikacji uzupetniajgcej Small 2019, w tabeli ponizej przedstawiono dane z uwzglednieniem

dalszych obserwacji pacjentéw (data odciecia danych: 1 lutego 2019 r.).

Tabela 19. AEs specjalnego zainteresowania po dodatkowym okresie obserwacji, badanie SPARTAN,
publikacja uzupetniajgca Small 2019; APA + ADT vs PBO + ADT.

Punkt koricowy

Wysypka

Upadki (falls)

Ztamania

Niedoczynnos¢ tarczycy

Napady padaczkowe (seizu-

res)

Wysypka

Upadki (falls)

Ztamania

Niedoczynno$¢ tarczycy

Napady padaczkowe (seizu-

res)

APA + ADT (N = 803);

n (%);

207 (25,8%);
372(20,2)

168 (20,9%);
233 (12,6)

138 (17,2%);
181 (9,8)

79 (9,8%);
105 (5,7)

2 (0,2%);
2(0,1)

42 (5,2%);
49 (2,7)

21 (2,6%);
22(1,2)

35 (4,4%);
37(2,0)

0 (0,0%)
0(0,0)

0 (0,0%);
0(0,0)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

PBO + ADT (N = 398);

n (%);

liczba zdarzen (zdarze- liczba zdarzen (zdarze-

nia/100 pacjento-lat)  nia/100 pacjento-lat)

Jakikolwiek stopier nasilenia

23 (5,8%);
36 (8,1)

38 (9,5%);
43 (9,6)

30 (7,5%);
37(8,3)

8 (2,0%);
10 (2,2)

0 (0,0%);
0(0,0)

3-4 stopien nasilenia
1(0,3%);

1(0,2)

3(0,8%);
3(0.7)

4 (1,0%);
4(0,9)

0 (0,0%);
0(0,0)

0 (0,0%);
0(0,0)

RR (95% CI)*

4,46 (2,95; 6,75)
p <0,0001

2,19 (1,57; 3,05)
p < 0,0001

2,28 (1,57;3,32)
p <0,0001

4,89 (2,39; 10,03)
p < 0,0001

2,48 (0,12; 51,56)
p=0,5571

20,82 (2,88; 150,70)
p =0,0026

3,47 (1,04; 11,56)
p=0,0428

4,34 (1,55; 12,12)
p =0,0051

RD (95% CI)*

0,20(0,16; 0,24)
NNH =6 (5; 7)
p <0,0001

0,11 (0,07; 0,15)
NNH =9 (7; 14)
p < 0,0001

0,10 (0,06; 0,13)
NNH =11 (8; 17)
p <0,0001

0,08 (0,05; 0,10)
NNH = 13 (10; 19)
p < 0,0001

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3462

0,05 (0,03; 0,07)
NNH = 21 (16; 30)
p < 0,0001

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 54 (31; 214)
p=0,0088

0,03 (0,02; 0,05)
NNH = 30 (20; 62)
p = 0,0001

Ogodtem, wszystkie z raportowanych AEs wystepowaty czesciej w grupie apalutamidu. W przypadku AEs

o jakimkolwiek stopniu nasilenia, z istotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia w grupie pacjentdw przyjmu-

jacych apalutamid odnotowano: wysypke —RR = 4,46 (95% Cl: 2,95; 6,75), p < 0,0001, NNH =6 (95% Cl:

5;7), upadki—RR = 2,19 (95% Cl: 1,57; 3,05), p < 0,0001, NNH =9 (95% Cl: 7; 14), ztamania — RR = 2,28
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(95% Cl: 1,57; 3,32), p < 0,0001, NNH =11 (95% Cl: 8; 17) oraz niedoczynnosc¢ tarczycy — RR = 4,89 (95%
Cl: 2,39; 10,03), p < 0,0001, NNH = 13 (95% Cl: 10; 19). Sposrod AEs w stopniu nasilenia 3 lub 4 jako
znamienne statystycznie odnotowano wysypke — RR = 20,82 (95% Cl: 2,88; 150,70), p = 0,0026, NNH =
21 (95% CI: 16; 30), upadki — RR = 3,47 (95% Cl: 1,04; 11,56), p = 0,0428, NNH = 54 (95% Cl: 31; 214)
oraz ztamania — RR = 4,34 95% Cl: 1,55; 12,12), p = 0,0051, NNH = 30 (95% Cl: 20; 62).

5.5.4 AEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia

Kolejna tabela przedstawia informacje na temat liczby i odsetka chorych ze zdarzeniami niepozagdanymi
prowadzacymi do zakonczenia leczenia (autorzy publikacji przedstawili wytgcznie AEs wystepujace u >
5% chorych) — tylko w przypadku wysypki ryzyko przerwania leczenia byto istotnie, blisko 20-krotnie
wyzsze podczas terapii apalutamidem w odniesieniu do placebo, RR = 19,35 (95% Cl: 1,17; 319,73), NNH
=43 (95% Cl: 29; 81), p = 0,0384.

Tabela 20. AEs prowadzace do przerwania leczenia, badanie SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

Punkt koficowy APA + ADT (N=803)  PBO + ADT (N = 398) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
Wysypka 19 (2,4%) 0 (0,0%) 19,35 (1,17; 315,73) l\(lJll\IO: 1(231(;23}0:1))
p=0,0384 p < 0,0001

o1 toaw 7003 00100000
Posocznica 4(0,5%) 0(0,0%) 4'41(352;185%75) O'Os ioé(’)i)igém)
Zawroty gtowy 1(0,1%) 2 (0,5%) 0,25 ioé(’)zzs;jin) O'O(; (:_%%11;403:00)
Wodonercze 0 (0,0%) 2(0,5%) O’lg ioé(’)%;é%) _O’O; L_(())’gilglom
Zatrzymanie moczu 0(0,0%) 2 (0,5%) O'ls ioé?féééoe) _O'O; Sg:gi&oo)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.5.5 Zakonczenie leczenia z innych powodow

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek chorych, ktérzy zakonczyli leczenie z innych powoddow

niz zdarzenia niepozadane.
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Tabela 21. Inne przyczyny zakonczenia leczenia, badanie SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

B APA+ADT (N=803)  PBO +ADT (N = 398) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
z powodu
data odciecia . -0,33 (-0,39;-0,28)
danych: 19 155 (19,3%) 210 (52,8%) 0,37 2063016&43) NNT =3 (3; 4)
maja 2017 r. p<5 p <0,0001

data odciecia
danych: 17 219 (27,3%*) 237 (59,5%*)
maja 2018 r.!

-0,32 (-0,38;-0,27)
NNT =4 (3; 4)
p < 0,0001

Progresji cho-
roby

0,46 (0,40; 0,53)
p < 0,0001

data odciecia . -0,40 (-0,45;-0,34)
danych: 1 lu- 275 (34,2%) 238 (73,9%)3 0,46 i064§68i52) NNT=3(3; 3)
tego 2019 2 P=<5 p < 0,0001

data odciecia . -0,04 (-0,07; 0,00)
danych: 19 56* (7,0%) 42* (10,6%) 0,66 £0c1)405§ 30497) NNT = 28 (15; 1190)
maja 2017 1. P=5 p = 0,0447

-0,04 (-0,08; 0,00)
NNT = 25 (13; 289)

Wycofanie data odciecia

2800y danych: 17 66 (8,2%*) 49 (12,3%*) 0,67 (047; 0,95)

maja 2018 1.1 p=0,0235 p=0,0322
data odciecia . -0,06 (-0,10;-0,02)
danych: 1 lu- 70 (8,7%) 47 (14,6%)3 0’63 £064§6§é84) NNT = 18 (10; 65)

tego 2019 r.2 p =0,0077

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane z doniesienia konferencyjnego Small 2019;

dane z publikacji uzupetniajacej Small 2019;

poniewaz badacze w opisie przyczyn zakoriczenia leczenia nie brali pod uwage pacjentdw, ktorzy przeszli z placebo na leczenie apaluta-
midem (przyczyny dla tej grupy przedstawiono osobno), liczebnos¢ grupy placebo podana w publikacji Small 2019 wynosita 322 pacjen-
tow.

w o e g

Czestosc zakoniczenia leczenia byta znamiennie nizsza w grupie apalutamidu, zaréwno z powodu pro-
gresji choroby — RR = 0,37 (95% Cl: 0,31; 0,43), p < 0,0001, NNT = 3 (95% Cl: 3; 4), jak i wycofania zgody
—RR=0,66 (95% Cl: 0,45; 0,97), p = 0,0334, NNT = 28 (95% ClI: 15; 1190). Wyniki byty istotne takze po
dtuzszym okresie obserwacji, zaréwno w dniu odciecia danych 17 maja 2018 r: RR = 0,46 (95% Cl: 0,40;
0,53), p<0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3; 4) dla zakoniczenia leczenia z powodu progresji choroby i RR = 0,67
(95% Cl: 0,47; 0,95), p = 0,0235, NNT = 25 (95% CI: 13; 289) dla wycofania zgody, jak i przy odcieciu
danych 1 lutego 2019 r.: RR=0,46 (95% Cl: 0,41; 0,52), p <0,0001, NNT =3 (95% Cl: 3; 3) dla zakonczenia
leczenia z powodu progresji choroby oraz RR = 0,60 (95% Cl: 0,42; 0,84), p = 0,0035, NNT = 18 (95% Cl:
10; 65) dla wycofania zgody.

Dodatkowo, w publikacji uzupetniajacej Small 2019 raportowano catkowitg liczbe pacjentow, ktérzy
w dniu odciecia danych 1 lutego 2019 r. zakoriczyli leczenie, wraz z pozostatymi powodami — dane przed-

stawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 22. Pozostate przyczyny zakonczenia leczenia, badanie SPARTAN, publikacja uzupetniajgca Small
2019; APA + ADT vs PBO + ADT.

Zakoriczenie leczenia

APA + ADT (N = 803)

PBO + ADT (N =322)

RR (95% CI)*

RD (95% Cl)*

z powodu
. -0,40(-0,44;-0,37)
Ogdtem 478 (59,5%) 322 (100,0%) 0,60 Loésgégf?’) NNT =3 (3;3)
LN p < 0,0001
. 0,05 (0,01; 0,09)
AEs 110 (13,7%) 27 (8,4%) 163 11603 i:éM') NNH = 19 (11; 69)
p=5 p =0,0068
1,04 (0,37; 2,90) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
Inne 13 (1,6%) 5(1,6%) 0=0,0363 D =0,0358
) 0,40 (0,08; 1,98) -0,01 (-0,02; 0,01)
[ 0,
Ztamanie protokotu 3(0,4%) 3(0,9%) b=0,2615 p=0,3335
Utrata z obserwacji (lost 0 0 0,08 (0,00; 1,67) -0,01 (-0,02; 0,00)
to follow-up) 0(0,0%) 2(0,6%) p =0,1033 p=0,2100
Brak stosowanie sie do ) .
zalecen lekarskich (non- 7 (0,9%) 0(0,0%) 6,03 (0,35; 105,20) 0,01 (0,00;0,02)

p=0,2183 p =0,0307

compliance)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogdtem, odsetek chorych, ktorzy zakonczyli leczenie w grupie przyjmujacej placebo wynidst 100% (ba-
dacze nie brali pod uwage 76 pacjentéw, ktérzy przeszli z placebo na leczenie apalutamidem). Ryzyko
zakoniczenia leczenia w grupie apalutamidu, w poréwnaniu do grupy kontrolnej byto istotnie statystycz-
nie nizsze — RR = 0,60 (95% Cl: 0,56; 0,63), p < 0,0001, NNT = 3 (95% Cl: 3; 3). Zakorniczenie leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych byto natomiast istotnie wyzsze w grupie pacjentéw leczonych apaluta-

midem —RR = 1,63 (95% Cl: 1,09; 2,44), p = 0,0163, NNH = 19 (95% Cl: 11; 69).

5.5.6 AEs prowadzace do redukcji dawki

Dla czestosci wiekszosci AEs prowadzgcych do zmniejszenia dawki (autorzy publikacji przedstawili wy-
tacznie AEs wystepujgce u = 5% chorych) nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdznionymi gru-
pami. Tylko ryzyko wystepowania wysypki prowadzgcej do zredukowania dawki byto istotnie wieksze
u chorych z grypy APA + ADT w odniesieniu do PBO + ADT, RR = 10,90 (95% Cl: 1,48; 80,60), NNH = 41
(95% ClI: 27; 80), p = 0,0192.
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Tabela 23. AEs prowadzgace do przerwania leczenia, badanie SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

Punkt koficowy APA+ADT (N=803)  PBO +ADT (N = 398) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
S 2 (.7% 1 (0.3%) 10,90 (1,48; 80,60) ’\?’,\IO: =(04(;1(2 c;,;o:&)
p=0,0192 p <0,0001
Zmeczenie 14.(1,7%) 0(0,0%) 14’31(2132;623?,64) 010; i000;08503)
_— 2 (05% 0.(0,0% 4,47p (Séi;lsséjs) o,os ioé?fi gém)
Bol brzucha 1(0,1%) 2(0,5%) 0,2;: io(’)(’)zzg;,jin) O,OC; (:_%%11;403:00)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.5.7 AEs prowadzgce do przerwania dawkowania

W wiekszosci przypadkéw AEs prowadzgcych do przerwania dawkowania nie stwierdzono istotnych réz-
nic miedzy grupami wyrdznionymi w badaniu SPARTAN (autorzy publikacji przedstawili wytgcznie AEs
wystepujgce u = 5% chorych). Tylko ryzyko wystepowania wysypki i zmeczenia, ktére prowadzity do
przerwania dawkowania, byto blisko 5,5 i 4,5 razy wieksze podczas terapii APA + ADT w odniesieniu do

PBO + ADT, odpowiednio RR = 5,45 (95% Cl: 2,20; 13,51), NNH = 18 (95% Cl: 14; 29), p = 0,0002 i RR =

4,46 (95% Cl: 1,04; 19,13), NNH = 58 (95% ClI: 34; 200), p = 0,0059.

Tabela 24. AEs prowadzace do przerwania dawkowania, badanie SPARTAN; APA + ADT vs PBO + ADT.

Punkt koricowy

Wysypka

Biegunka

Zmeczenie

Nudnosci

Nadcisnienie tetnicze

Krwiomocz

Wymioty

Utrata apetytu

APA + ADT (N = 803)

55 (6,8%)

19 (2,4%)

18 (2,2%)

12 (1,5%)

10 (1,2%)

9(1,1%)

9(1,1%)

7(0,9%)

PBO + ADT (N = 398)

5(1,3%)

5(1,3%)

2 (0,5%)

4 (1,0%)

3(0,8%)

2(0,5%)

4 (1,0%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

5,45 (2,20; 13,51)
p = 0,0002

1,88 (0,71; 5,01)
p =0,2044

4,46 (1,04; 19,13)
p =0,0441

1,49 (0,48; 4,58)
p =0,4895

1,65 (0,46; 5,97)
p =0,4437

2,23 (0,48; 10,27)
p =0,3033

1,12 (0,35; 3,60)
p=0,8553

7,44 (0,43; 130,01)
p=0,1689

RD (95% Cl)*

0,06 (0,04; 0,08)
NNH = 18 (14; 29)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1517

0,02 (0,01; 0,03)
NNH = 58 (34; 200)
p =0,0059

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4572

0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,4000

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,2285

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,8526

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0227
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Punkt koricowy

Goraczka

Zatrzymanie moczu

Astenia

Migotanie przedsionkéw

Swiad

Bol gtowy

Wodonercze

Zawroty gtowy

Refluks zotgdkowo-przety-
kowy

Hiperkaliemia

Hiponatremia

Zakazenie drég moczowych

Zapalenie ukfadu moczo-
wego (urosepsis)

Bdl brzucha

Ostre uszkodzenie nerek

Bél gérnej czescei brzucha

Dusznosci
Wirusowy niezyt zotadka
i jelit

Niedrozno$¢ drég moczo-
wych

Przewlekfa obturacyjna cho-
roba ptuc

Grypa

Bezsennos¢

APA + ADT (N = 803)

7 (0,9%)

7 (0,9%)

6 (0,7%)

6 (0,7%)

6 (0,7%)

5 (0,6%)

5 (0,6%)

4(0,5%)

4(0,5%)

4(0,5%)

4(0,5%)

4(0,5%)

4(0,5%)

3(0,4%)

3(0,4%)

2(0,2%)

2 (0,2%)

1(0,1%)

1(0,1%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

PBO + ADT (N = 398)

0 (0,0%)

4 (1,0%)

0 (0,0%)

2 (0,5%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

4 (1,0%)

1(0,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

5(1,3%)

0 (0,0%)

3(0,8%)

2 (0,5%)

4 (1,0%)

2 (0,5%)

2 (0,5%)

2(0,5%)

2(0,5%)

2 (0,5%)

2 (0,5%)

RR (95% CI)*
7,44 (0,43; 130,01)
p=0,1689

0,87 (0,26; 2,95)
p=0,8196

6,45 (0,36; 114,23)
p =0,2036

1,49 (0,30; 7,33)
p=0,6261

6,45 (0,36; 114,23)
p =0,2036

5,46 (0,30; 98,48)
p=0,2501

0,62 (0,17; 2,29)
p=0,4736

1,98 (0,22; 17,68)
p =0,5398

4,47 (0,24; 82,75)
p =0,3150

4,47 (0,24; 82,75)
p=0,3150

4,47 (0,24; 82,75)
p=0,3150

0,40 (0,11; 1,47)
p=0,1661

4,47 (0,24; 82,75)
p=0,3150

0,50 (0,10; 2,44)
p=0,3886

0,74 (0,12; 4,43)
p=0,7448

0,25 (0,05; 1,35)
p=0,1063

0,50 (0,07; 3,51)
p=0,4819

0,25 (0,02; 2,72)
p=0,2541

0,25 (0,02; 2,72)
p=0,2541

0,10 (0,00; 2,06)
p=0,1356

0,10 (0,00; 2,06)
p=0,1356

0,10 (0,00; 2,06)
p=0,1356

AESTIMO

RD (95% Cl)*

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,0227

0,00 (-0,01; 0,01)

p=0,8236

0,01 (0,00; 0,01)
p =0,0391

0,00 (-0,01; 0,01)

p = 0,6002

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,0391

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,0674

0,00 (-0,02; 0,01)

p=0,5037

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,4845

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,1163

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,1163

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,1163

-0,01 (-0,02; 0,00)

p=0,2147

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,1163

0,00 (-0,01; 0,01)

p=0,4322

0,00 (-0,01; 0,01)

p=0,7559

-0,01 (-0,02; 0,00)

p=0,1538

0,00 (-0,01; 0,01)

p=0,5218

0,00 (-0,01; 0,00)

p=0,3143

0,00 (-0,01; 0,00)

p=0,3143

-0,01 (-0,01; 0,00)

p=0,2143

-0,01 (-0,01; 0,00)

p=0,2143

-0,01 (-0,01; 0,00)

p=0,2143
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Punkt koricowy

Ztamanie zeber

*

5.5.8 Zgony

Informacje na temat zgondw oraz ich przyczyn z badania SPARTAN zebrano w ponizszej tabeli. W zad-

APA + ADT (N = 803)

0 (0,0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

PBO + ADT (N = 398)

2(0,5%)

RR (95% CI)*

0,10 (0,00; 2,06)
p=0,1356

AESTIMO

RD (95% Cl)*

-0,01 (-0,01; 0,00)

p=0,2143

nym z analizowanych przypadkdéw nie stwierdzono istotnych réznic miedzy APA + ADT a PBO + ADT.

Tabela 25. Zgony oraz poszczegdlne AEs prowadzgce do zgondw, badanie SPARTAN; APA + ADT vs PBO

+ ADT.

Punkt koricowy

Wszystkie zgony w okresie
do 28 dni od podania ostat-
niej dawki leku?®

Zgony z powodu AEs

Zgony z powodu raka
gruczotu krokowego

AEs zwigzane ze zgonem
Ostry zawat serca

Zatrzymanie krgzeniowo-od-
dechowe

Krwotok mdzgowy

Zawat serca

Niewydolnos¢ wielonarza-
dowa

Zapalenie ptuc

Rak prostaty

Posocznica

APA + ADT (N = 803)

10 (1,2%)

7 (0,9%)

3(0,4%)
10 zdarzen

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

2 (0,2%)

2 (0,2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 nie stwierdzono zgondw z przyczyn innych niz wymienione w kolejnych dwdéch wierszach.

PBO + ADT (N = 398)

1(0,3%)

1(0,3%)

0(0,0%)
1 zdarzenie

0 (0,0%)

1(0,3)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

4,96 (0,64; 38,58)
p=0,1263

3,47 (0,43; 28,10)
p=0,2438

3,47 (0,18; 67,09)
p = 0,4097

1,49 (0,06; 36,46)
p =0,8073

0,50 (0,03; 7,90)
p=0,6193

1,49 (0,06; 36,46)
p=0,8073

1,49 (0,06; 36,46)
p=0,8073

1,49 (0,06; 36,46)
p =0,8073

1,49 (0,06; 36,46)
p =0,8073

2,48 (0,12; 51,56)
p=0,5571

2,48 (0,12; 51,56)
p=0,5571

RD (95% CI)*

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0325

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1330

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2008

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,5938

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,6510

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,5938

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,5938

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5938

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5938

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3462

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,3462
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5.5.9 AEs wystepujgce u pacjentéw, ktorzy przeszli z placebo na leczenie apalu-
tamidem

Dodatkowo, w publikacji uzupetniajgcej Small 2019 zamieszczono czesto$¢ wystepowania AEs w po-
szczegblnych kategoriach u pacjentow, ktorzy przeszli z terapii placebo na terapie apalutamidem (grupa
cross-over). Mediana czasu leczenia wynosita 15,0 (zakres 1,0-16,9) miesiecy. Wyniki przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 26. Ogdélne kategorie AEs, badanie SPARTAN, publikacja uzupetniajgca Small 2019; grupa cross-

over.
Ogdlne AEs PBO —> APA (N = 76), n (%)
Jakikolwiek stopien nasilenia 65 (85,5%)
AEs ogdtem
3-4 stopien nasilenia 24 (31,6%)
Ciezkie AEs (serious) 12 (15,8%)
AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia 8 (10,5%)
AEs zwigzane ze zgonem 2(2,6%)

Ogodtem, w przypadku pacjentow, ktorzy zaprzestali stosowania placebo na rzecz aktywnego leczenia
apalutamidem, zdarzenia niepozgdane o jakimkolwiek stopniu nasilenia odnotowano u 85,5% pacjen-
téw, natomiast w 3 lub 4 stopniu nasilenia — u 31,6%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 15,8%
chorych, natomiast 10,5% z powodu AEs zakorczyto leczenie. Zdarzenia niepozadane prowadzace do

zgonu odnotowano u 2,6% pacjentow.

W grupie cross-over wyszczegdlniono takze poszczegdlne zdarzenia niepozadane, ktére odnotowano u

wiecej niz 15% pacjentéw otrzymujacych apalutamid — zostaty one przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 27. Poszczegdlne AEs odnotowane wsrdd pacjentdw po przejsciu na aktywng interwencje
(cross-over), badanie SPARTAN, publikacja uzupetniajgca Small 2019; grupa cross-over.

PBO -> APA, n (%);

Ogodlne AEs (N=76)
Jakikolwiek stopier\ nasilenia
Zmeczenie 11 (14,5%)
Nadcisnienie tetnicze 7(9,2%)
Biegunka 9(11,8%)
Upadki (ang. fall) 5 (6,6%)
Nudnosci 4(5,3%)
Bodle stawow 7 (9,2%)

Spadek masy ciata 7 (9,2%)
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PBO - APA, n (%);

Ogdlne AEs (N=76)
Bdle plecéw 7(9,2%)
Uderzenia goraca 6 (7,9%)
3-4 stopien nasilenia
Zmeczenie 1(1,3%)
Nadcisnienie tetnicze 4(5,3%)
Biegunka 1(1,3%)
Upadki (ang. fall) 0(0,0%)
Nudnosci 0(0,0%)
Béle stawdw 1(1,3%)
Spadek masy ciata 1(1,3%)
Béle plecéw 0(0,0%)
Uderzenia goraca 0(0,0%)

W przypadku AEs wystepujacych u co najmniej 15% chorych bez wzgledu na stopien nasilenia najczesciej
odnotowywano zmeczenie (14,5%) oraz biegunke (11,8%), natomiast najczesciej odnotowywanym zda-

rzeniem w 3 lub 4 stopniu nasilenia byto nadcisnienie tetnicze (5,3%).

Dodatkowo, w publikacji Small 2019 zamieszczono informacje o AEs specjalnego zainteresowania w gru-

pie cross-over — dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. AEs specjalnego zainteresowania, badanie SPARTAN, publikacja uzupetniajgca Small 2019;
grupa cross-over.

PBO - APA (N = 76);
Punkt koricowy n (%);
liczba zdarzer (zdarzenia/100 pacjento-lat)

Jakikolwiek stopien nasilenia

y k 15 (19,7%);
ysypka 23(26,9)
Upadki (fall o
padki (falls) 6 (7,0)
4(5,3%);
Ztamania
11(12,9)
- 2 (2,6%);
) ot
iedoczynnos¢ tarczycy 2(2,3)
I 0(0,0%);
N .
apady padaczkowe (seizures) 0(0,0)

3-4 stopien nasilenia

Wysypka 2 (2,6%);
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PBO -> APA (N = 76);

Punkt koricowy n (%);
liczba zdarzer (zdarzenia/100 pacjento-lat)
3(3,5)
dki (fall 0 (0.0%)
U .
padki (falls) 0(0,0)
2 (2,6%);
Ztamania
5(5,8)
Nied 0 (0,0%);
. t
iedoczynnos¢ tarczycy 0(0,0)
sk 0 (0,0%);
N .
apady padaczkowe (seizures) 0(0,0)

Sposrdéd AEs specjalnego zainteresowania bez wzgledu na stopien nasilenia najczesciej odnotowywano
wysypke (19,7%), zas najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami w 3 lub 4 stopniu nasilenia byta wysypka

(2,6%) oraz ztamania (2,6%).

14 Zataczniki
14.1 Apalutamid + ADT vs enzalutamid + ADT — porodwnanie posrednie

14.1.6 Porédwnanie posrednie skorygowane doborem populacji (MAIC) —
Chowdhury 2019

W wyniku wyszukiwania odnaleziono opracowanie Chowdhury 2019 (publikacje Chowdhury 2019,
Chowdhury 2019a oraz doniesienie i plakat Chowdhury 2018), przedstawiajace poréwnanie posrednie z
dopasowaniem (analiza MAIC) apalutamidu z enzalutamidem. Wyniki tego opracowania przedstawiono
uzupetniajgco, celem odniesienia sie do wynikéw poréwnania posredniego metodg Buchera. W analizie
Chowdhury 2019 zaprezentowano wyniki porownania apalutamidu (dane z badania SPARTAN) z terapig
enzalutamidem (dane z badania PROSPER) stosowane w leczeniu chorych na nmCPRC, wykorzystujgc
metode MAIC (z ang. matching-adjusted indirect comparison analysis), opisang w publikacjach Signoro-
vitch 2010 i Signorovitch 2012. Metoda polega na zidentyfikowaniu badan kontrolnych prowadzonych
w docelowej populacji, w ktérych stosuje sie analizowang interwencje o kryteriach selekcji jak najbar-
dziej zblizonych do badania podstawowego (badanie, ktdrego interwencje zamierza sie porownywacé, w
tym przypadku badanie SPARTAN). Nastepnie sposrdd uczestnikow badania podstawowego wybiera sie
tych, ktérzy spetniliby kryteria wtaczenia do badan kontrolnych. W wyniku tej selekcji powstaje nowa
populacja chorych, najbardziej zblizona do tych z badan kontrolnych. Dane tych pacjentdw sg nastepnie

dopasowywane — wazone przez szanse danego pacjenta na wigczenie do badan kontrolnych. Powstate
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w ten sposéb dane pojedynczych pacjentow usrednia sie dla catej grupy i otrzymuje sie populacje dopa-
sowang do usrednionej populacji z badan kontrolnych. W ten sposdb dopasowuje sie réwniez wyniki
uzyskiwane w trakcie leczenia, dzieki czemu mozna je poréwnac z wynikami terapii z badan kontrolnych

—na przyktad wykorzystujac metody poréwnania posredniego, ktore jest wtedy bardziej wiarygodne.

W badaniu Chowdhury 2019 indywidualne dane z poziomu pacjenta dla préby SPARTAN wazono tak, by
spetniaty one zatozenia przyjete w probie PROSPER, a tym samym by wyniki uzyskane w prébie SPARTAN
nasladowaty wyniki badania prowadzonego w populacji préby PROSPER (dla ktérego dostepne sg jedy-
nie wyniki koicowe). Wagi stanowity charakterystyki wyjsciowe chorych: wiek, stezenie PSA, czas do
podwojenia PSA, stan sprawnosci wg ECOG, catkowity wynik w skali Gleasona, stosowanie preparatow
zapobiegajgcych powstawaniu zdarzen kostnych (z ang. bone targeting agents) oraz przebycie zabiegu
chirurgicznego celem leczenia raka gruczotu krokowego. Pacjenci z badania SPARTAN, dla ktérych nie

okreslono ktorejkolwiek z wymienionych charakterystyk wyjsciowych byli wykluczani z analizy.

Przed dopasowaniem populacje wtgczone do prob SPARTAN i PROSPER rdznity sie odsetkami chorych
z wyjsciowym czasem podwojenia stezenia ADT wynoszgcym < 6 miesiecy (70% vs 77%), mediang czasu
podwojenia stezenia ADT (4,40 vs 3,70 mies.) i stezeniem PSA w osoczu (7,80 vs 10,80 ng/ml). Z popu-
lacji chorych z badania SPARTAN w trakcie dopasowania wykluczono 36 pacjentow, dla ktérych brak byto
danych dotyczacych ocenianych charakterystyk wyjsciowych. Po dopasowaniu charakterystyki wyj-
sciowe pacjentdw z obu préb byty dobrze zbalansowane. W tabeli ponizej przedstawiono dane doty-

czgce charakterystyk wyjsciowych pacjentéw z obu badan oraz w badaniu SPARTAN po dopasowaniu.

Tabela 29. Charakterystyki wyjsciowe pacjentow z badan SPARTAN i PROSPER oraz w badaniu SPAR-
TAN po dopasowaniu (Chowdhury 2019).

SPARTAN SPARTAN
. PROSPER przed dopasowa- .
Element charakterystyki . po dopasowaniu
N = 1401 niem N=1171
N =1207 -
Wiek, mediana 73,70 74,00 74,00
[lata]
Chorzy w wieku < 75 lat 0,54 0,52 0,54
[%]
Wyjsciowe stezenie PSA, mediana [ng/ml] 10,80 7,80 10,8
Czas podwojenia stezenia, mediana [miesigce] 3,70 4,40 3,70
Czas podwojenia stezenia ADT < 6 miesiecy 0,77 0,70 0,77
[%]
ECOG 1 0,19 0,23 0,19

(%]

Wynik w punktacji Gleasona 2-4 0,02 0,02 0,02
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SPARTAN SPARTAN
. PROSPER przed dopasowa- .
Element charakterystyki . po dopasowaniu
N = 1401 niem N=1171
N =1207 -
Wynik w punktacji Gleasona 5-7 0,54 0,55 0,54
Wynik w punktacji Gleasona 8-10 0,44 0,44 0,44
Przebycie zabiegdw chirurgicznych zwigzanych z leczeniem 0,54 0,57 0,54
raka gruczotu krokowego, %

Stosowanie preparatéw zapobiegajacych powstawaniu zda- 0,11 0,10 0,11

rzen kostnych, %

W kolejnym etapie porownywano definicje punktéw korcowych we wtgczonych prébach oraz dopaso-
wywano wyniki HR dla oceny MFS i OS oraz réznice srednich zmian (MD, $rednie obliczano z dopasowa-
niem metodg najmniejszych kwadratow) dla oceny wg kwestionariusza FACT-P uzyskane dla poréwnania
APD + ADT vs PBO + ADT w dopasowanej populacji pacjentow z badania SPARTAN. Jak zaznaczyli autorzy
publikacji w prdobach zastosowano odmienne definicje MFS, z tego wzgledu w gtéwnych analizach po-
stugiwano sie definicjg z préby PROSPER (czas od randomizacji do progresji radiologicznej lub zgonu z
dowolnej przyczyny, w okresie od randomizacji do 112 dni po zaprzestaniu przyjmowania badanego
leku), cho¢ autorzy przedstawili rowniez wynik przy uwzglednieniu definicji z proby SPARTAN. Wyniki dla
oceny punktow koricowych opartych na kwestionariuszu FACT-P pochodzity z 96 tygodnia obserwacji w
badaniu SPARTAN i 97 tygodnia obserwacji w badaniu PROSPER. W ponizszej tabeli zebrano oryginalne
wyniki proby SPARTAN oraz wyniki uzyskane w ramach dopasowania MAIC. Przedstawiono réwniez ana-

logiczne wyniki préby PROSPER.

Tabela 30. Wyniki badania SPARTAN przed i po dopasowaniu (Chowdhury 2018, Chowdhury 20189,

Chowdhury 2019a).
SPARTAN SPARTAN
Parametr przed dopasowaniem, N = 1207 PROSPER, N = 1401 po dopasowaniu, N = 1171
MFS (definicja PROSPER) i .
HR (95% ) 0,27 (0,22; 0,33), p< 0,001 bd. 0,26 (0,21;0,33), p < 0,001
MFS (definicja SPARTAN) i .
HR (95% Cl) 0,28(0,23;0,35), p< 0,001 bd. 0,28 (0,23;0,35), p < 0,001
oS 0,70 (0,47; 1,04) , p < 0,001 bd 0,62 (0,41; 0,94), p < 0,001
HR(95%C|) , A 4 ,p ) . 7] ) 1 Ip 0
FACT-P!?
érednia zmiana (95% CI) 3,34 (-0,23; 6,91) 2,03 (-0,97; 5,04) 3,53 (-0,18; 7,24)
FACT-G 2,52 (-0,22; 5,26) 1,24 (-1,05; 3,52) 2,87(0,01;5,73)

Srednia zmiana (95% Cl)

podskala raka gruczotu kroko-
wego (PCS)*? 0,81 (-0,46; 2,07) 0,70 (-0,35; 1,75) 0,90 (-0,42; 2,21)
Srednia zmiana (95% Cl)
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SPARTAN
Parametr

przed dopasowaniem, N = 1207

podskala dobrostanu fizycz-
nego (PWB)?
Srednia zmiana (95% Cl)

0,83 (-0,00; 1,66)

podskala dobrostanu spotfecz-
nego (SWB)1!
Srednia zmiana (95% Cl)

1,47 (0,36; 2,58)

podskala dobrostanu funkcjo-
nalnego (FWB)?®
Srednia zmiana (95% Cl)

0,76 (-0,37; 1,89)

podskala dobrostanu emocjo-
nalnego (EWB)?
Srednia zmiana (95% Cl)

0,50 (-0,31; 1,31)

podskala bolu zwigzanego z ra-
kiem gruczotu krokowego
(PCSP)
Srednia zmiana (95% Cl)

0,87 (0,14; 1,60)

FAPSI

$rednia zmiana (95% Cl) 0,92(-0,00; 1,85)

FACT-TOI

$rednia zmiana (95% Cl) 1.87(:0,72;4,47)

AESTIMO

SPARTAN

PROSPER, N = 1401 po dopasowaniu, N = 1171

-0,26 (-1,00; 0,49) 0,86 (0,00; 1,71)

0,93 (0,02; 1,85) 1,53 (0,38; 2,69)

0,13 (-0,78; 1,05) 0,98 (-0,20; 2,15)

0,34 (-0,30; 0,98) 0,44 (-0,40; 1,27)

0,13 (-0,46;0,71) 0,76 (0,00; 1,52)

0,44 (-0,37; 1,25) 0,92 (-0,04; 1,89)

0,75 (-1,45; 2,94) 2,00 (-0,69; 4,70)

1 wyniki dla oceny punktéw koricowych opartych na kwestionariuszu FACT-P pochodzity z 96 tygodnia obserwacji w badaniu SPAR-

TAN i 97 tygodnia obserwacji w badaniu PROSPER;
FAPSI FACT Advanced Prostate Symptom Index;

FACT-TOI suma wynikéw czesci kwestionariusza FACT-P oceniajacej raka gruczotu krokowego oraz punktdéw uzyskanych po ocenie dobro-

stanu fizycznego i funkcjonowania (z ang. Trial Outcome Index).

Wartosci HR dla MFS przed i po dopasowaniu byty do siebie zblizone, odpowiednio HR = 0,27 (95% Cl:

0,22; 0,33) oraz HR = 0,26 (95% ClI: 0,21; 0,33). W przypadku przezycia catkowitego po dopasowaniu

osiggnieto istotnos¢ statystyczng wyniku: HR = 0,70 (95% Cl: 0,47; 1,04) przed dopasowaniem vs

HR =0,62 (95% Cl: 0,41; 0,94) po dopasowaniu. Rowniez w przypadku sredniej zmiany wyniku kwestio-

nariusza FACT-P dopasowanie nieznacznie zwiekszyto rdznice na korzys¢ apalutamidu, srednia zmiana

przed dopasowaniem 3,34 (95% Cl: -0,23; 6,91) vs po dopasowaniu 3,53 (95% Cl: -0,18; 7,24).

Wyniki te byty nastepnie wykorzystywane w poréwnaniu posrednim (metaanaliza sieciowa, NMA) me-

todg Bayes’a, gdzie poréwnywano je przez wspoélny komparator (PBO) z wynikami uzyskanymi dla enza-

lutamidu w badaniu PROSPER. Wyniki przeprowadzonego poréwnania prezentuje tabela ponizej.

Tabela 31. Wyniki analizy MAIC, APA vs ENZ (Chowdhury 2018, Chowdhury 2019, Chowdhury 2019a).

Parametr

MFS (definicja PROSPER), HR (95% Cl), Pr(HR<1)
MFS (definicja SPARTNAN), HR (95% Cl), Pr(HR<1)
0S, HR (95% Cl), Pr(HR<1)

FACT-P1, Sredni wynik (95% Crl), Pr(MD>0)

APA vs ENZ

0,91 (0,68; 1,22), 73,6%
0,97 (0,72; 1,29), 59,6%
0,77 (0,46; 1,30), 83,5%

1,50 (-3,27; 6,27), 73,1%
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Parametr APA vs ENZ

FACT-G, éredni wynik (95% Crl), Pr(MD >0) 1,62 (-2,03; 5,28), 80,7%

podskala raka gruczotu krokowego (PCS) %, $rednia zmiana (95%

_ . 0
Crl), Pr(MD >0) 0,20 (-1,48; 1,88), 59,0%

podskala dobrostanu fizycznego (PWB) 1, $rednia zmiana (95%

| . [
&rl), Pr(MD >0) 1,12 (-0,01; 2,25), 97,3%

podskala dobrostanu spotecznego (SWB) 1, srednia zmiana (95%

_ . 0
Crl), Pr(MD 0) 0,60 (-0,87; 2,07), 78,7%

podskala dobrostanu funkcjonalnego (FWB)?, srednia zmiana

_ . 0
(95% Crl), Pr(MD >0) 0,85 (-0,64; 2,34), 86,7%

podskala dobrostanu emocjonalnego (EWB)?, srednia zmiana

| . 0,
(95% Cri), Pr(MD >0) 0,10 (-0,96; 1,15), 57,0%

podskala bélu zwigzanego z rakiem gruczotu krokowego (PCSP) 1,

| . [
$rednia zmiana (95% Crl), Pr(MD >0) 0,63 (:0,33; 1,59), 90,1%

FAPSI, srednia zmiana (95% Crl), Pr(MD >0) 0,48 (-0,77; 1,75), 77,3%
FACT-TOI, érednia zmiana (95% Crl), Pr(MD >0) 1,25(-2,22; 4,72),75,9%
1 wyniki dla oceny punktéw koricowych opartych na kwestionariuszu FACT-P pochodzity z 96 tygodnia obserwacji w badaniu SPAR-
TAN i 97 tygodnia obserwacji w badaniu PROSPER;
Cl przedziat ufnosci (z ang. confidence interval);
Crl przedziat wiarygodnosci (z ang. credible interval);

FAPSI FACT Advanced Prostate Symptom Index;

FACT-TOI suma wynikéw czesci kwestionariusza FACT-P oceniajacej raka gruczotu krokowego oraz punktéw uzyskanych po ocenie dobro-
stanu fizycznego i funkcjonowania (z ang. Trial Outcome Index);

Pr prawdopodobienstwo ze apalutamid bedzie lepszy niz enzalutamid (HR < 1 lub rdznica $rednich > 0)

Wyniki analizy MAIC wskazuja, na liczbowo wiekszg korzysé kliniczng w zakresie przezycia wolnego od
przerzutéw (MFS) podczas terapii apalutamidem vs enzalutamidem: HR = 0,91 (95% Cl: 0,68; 1,22), jed-
nak wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej. Prawdopodobienstwo, ze apalutamid jest lepszy niz en-
zalutamid wynosito 73,6%. Podobne wyniki uzyskano w analizie z oryginalng definicja MFS z badania

SPARTAN.

Podobnie, dla oceny przezycia catkowitego wykazano liczbowo korzystny efekt terapii apalutamidem
nad enzalutamidem: HR = 0,77 (95% Cl: 0,46; 1,30), ktory nie osiggnat jednak znamiennosci statystycz-

nej. Prawdopodobienstwo, ze apalutamid jest lepszy niz enzalutamid wynosito 83,5%.

Rowniez w ocenie jakosci zycia stwierdzano liczbowo korzystny efekt terapii apalutamidem nad enzalu-
tamidem, ale nie stwierdzano istotnych statystycznie rdznic, zaréwno na podstawie wyniku kwestiona-
riusza FACT-P: HR = 1,50 (-3,27; 6,27), jaki FACT-G: HR = 1,62 (-2,03; 5,28). Prawdopodobienstwo, ze
stosowanie apalutamidu w porédwnaniu do enzalutamidu wigze sie z uzyskaniem lepszej jakosci zycia
wyniosto odpowiednio 73,1% i 80,7% dla kwestionariuszy FACT-P i FACT-G. Jak podali autorzy, réznice
byty najbardziej widoczne dla podskal dobrostanu fizycznego, dobrostanu funkcjonalnego oraz dla pod-

skali bélu zwigzanego z rakiem gruczotu krokowego, z prawdopodobienstwem ze apalutamid jest lepszg
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terapig w tym zakresie podczas leczenia apalutamidem vs enzalutamidem odpowiednio 97,3%, 86,7%

oraz 90,1%.

Powyzsze wyniki analizy MAIC wskazujg, ze chorzy na nmCPRC leczeni apalutamidem zamiast enzaluta-
midem osiggajg liczbowo lepsze wyniki kliniczne w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego

od przerzutdw, przy trendzie w poprawie jakosci zycia.

Zalety analizy MAIC przedstawione przez autoréw publikacji:

e analiza zostata oparta na danych z poziomu pacjenta z proby SPARTAN, co pozwolito na dopa-
sowanie charakterystyk chorych, a zastosowanie w poréwnaniu posrednim metod bayes’ow-

skich pozwolito na bardziej wiarygodne wnioski z tego poréwnania.

Ograniczenia analizy MAIC przedstawione przez autoréw publikacji:

e pomimo zmniejszenia ryzyka wystgpienia czynnikéw zaktécajgcych (bias) poprzez zastosowanie
dopasowania wcigz istnieje ryzyko tego typu bteddw wynikajgce z nieuwzglednionych/nieoce-
nianych charakterystyk pacjentéw;

e rdznice pomiedzy badaniami mogty wptywaé na réznice w obserwowanym przezyciu catkowi-
tym —na przyktad, 75,8% chorych w badaniu SPARTAN otrzymato octan abirateronu jako kolejna
terapie, podczas gdy w badaniu PROSPER taka terapie otrzymywato 38% pacjentow;

e obserwacja w kierunku oceny OS jest obecnie wcigz prowadzona w obu opisywanych badaniach,

a przedstawiona ocena dotyczy wstepnych analiz przezycia w obu prébach
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W publikacji Chowdhury 2019a przedstawiono réwniez wyniki analizy MAIC dla wybranych punktéow
koricowych oceny bezpieczerstwa. Dane przed i po dopasowaniu z badania SPARTAN, oraz dane z ba-

dania PROSPER (odsetek pacjentow z danym AEs) podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki badania SPARTAN w zakresie oceny bezpieczeristwa przed i po dopasowaniu

(Chowdhury 2019a).
przed jzl?)::év,\sllaniem PROSPER po ;fs;?lemiu
Parametr
APA+ADT PBO+ADT ENZ+ADT PBO+ADT APA+ADT PBO+ADT
(N=803 (N =398) (N =930) (N =465) (N=781) (N =387)
Jakiekolwiek AEs, % 96,5% 93,2% 86,9% 77,4% 96,3% 94,0%
SAEs, % 24,8% 23,1% 24,3% 18,3% 23,7% 22,3%
Zmeczenie, % 30,4% 21,1% 32,6% 13,8% 32,0% 21,4%
Uderzenia goraca, % 14,1% 8,5% 13,0% 7,7% 14,1% 9,1%
Nudnosci, % 18,1% 15,8% 11,4% 8,6% 17,3% 16,0%
Biegunka, % 20,3% 15,1% 9,8% 9,7% 20,8% 14,2%
Nadci$nienie tetnicze, % 24,8% 19,8% 11,9% 5,2% 24,1% 20,3%
Upadki, % 15,6% 9,0% 11,4% 4,1% 15,1% 8,3%
Zawroty gtowy, % 9,3% 6,3% 9,8% 4,3% 10,2% 5,9%
Zmniejszenie apetytu, % 12,3% 8,8% 9,6% 3,9% 12,0% 9,7%
Bl stawdw, % 15,9% 7,5% 8,4% 6,9% 15,9% 7,4%
Astenia, % 11,1% 8,3% 8,8% 6,0% 12,0% 7,8%
Bdl gtowy, % 9,5% 6,3% 9,1% 4,5% 9,4% 6,7%

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych byta zblizona przed i po dopasowaniu
w ramach analizy MAIC. Ogdtem, odsetek chorych ze zdarzeniami niepozadanymi w badaniu SPARTAN
przed dopasowaniem wnosit 96,5% w grupie APA+ADT oraz 93,2% w grupie PBO+ADT, natomiast po
dopasowaniu — 96,3% oraz 94,0%. W przypadku SAEs, analogiczne wartosci wyniosty 24,8% i 23,1%

przed dopasowaniem, oraz 23,7% oraz 22,3% po dopasowaniu.

Wyniki poréwnania posredniego MAIC dla poréwnania apalutamidu z enzalutamidem w zakresie oceny

bezpieczenstwa podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 33. Wyniki analizy MAIC dla oceny bezpieczenstwa, APA vs ENZ (Chowdhury 2019a).

Parametr APA vs ENZ
OR (95% Crl); Pr(OR < 1)
Jakiekolwiek AEs, % 0,86 (0,44; 1,67); 66,9%
SAEs, % 0,76 (0,50; 1,14) ; 90,9%

Zmeczenie, % 0,57 (0,37; 0,88); 99,5%
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Parametr APA vs ENZ
OR (95% Crl); Pr(OR < 1)
Uderzenia goraca, % 0,91 (0,51; 1,64); 62,2%
Nudnosci, % 0,80 (0,48; 1,35); 80,0%
Biegunka, % 1,57 (0,94; 2,62); 4,3%
Nadcisnienie tetnicze, % 0,50 (0,29; 0,87); 99,2%
Upadki, % 0,65 (0,34; 1,25); 90,3%
Zawroty gtowy, % 0,75(0,37;1,52); 79,1%
Zmniejszenie apetytu, % 0,48 (0,25; 0,95); 98,3%
Bél stawdw, % 1,91 (1,04; 3,53); 1,8%
Astenia, % 1,07 (0,57; 2,01); 41,9%
Bol gtowy, % 0,68 (0,34; 1,36); 86,7%

W wiekszosci analizowanych przypadkow, szansa pojawienia sie okreslonego zdarzenia niepozgdanego
byta podobna w grupie otrzymujacej apalutamid, oraz w grupie otrzymujacej enzalutamid. W przypadku
zdarzen niepozadanych takich jak zmeczenie, nadcisnienie tetnicze oraz zmniejszenie apetytu odnoto-
wano istotne statystycznie réznice, Swiadczgce o zmniejszeniu szansy wystgpienia danego zdarzenia po
stronie apalutamidu, odpowiednio OR = 0,57 (95% Crl: 0,37; 0,88), OR = 0,50 (95% ClI: 0,29; 0,87) oraz
OR =0,48 (95% ClI: 0,25; 0,95). Z kolei szansa wystgpienia bdlu stawow byta niemal dwukrotnie wyzsza
po stronie apalutamidu, a obserwowane rdznice wobec grupy enzalutamidu byty znamienne statystycz-

nie: OR =1,91 (95% Crl: 1,04; 3,53).

Najwyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia efektu wskazujgcego na korzys¢ apalutamidu (OR < 1) za-
obserwowano dla oceny nadcisnienia tetniczego (99,2%), zmniejszenia apetytu (98,3%), zmeczenia
(99,5%) oraz oceny szansy wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (90,9%). Z kolei najnizsze praw-
dopodobienstwo wystgpienia korzystnego efektu po stronie apalutamidu obserwowano dla biegunki

(4,3%) oraz bolu stawow (1,8%).



