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Indeks skrotow

ADT  Terapia deprywacji androgenow
(Androgen Deprivation Therapy)

AE Zdarzenie niepozgdane
(Adverse Event)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APA  Apalutamid

AST  Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate aminotransferase)

AUC Pole powierzchni pod krzywg
(Area Under the Curve)

bd Brak danych

BID Dwa razy dziennie
(tac. bis in die)

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Crl Przedziat wiarygodnosci
(Credible Interval)

DAR  Darolutamid
ECOG Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
ENZ Enzalutamid

GnRH Hormon uwalniajgcy gonadotropine
(Gonadotropin-Releasing Hormone)

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

IRT  Technologia interaktywnej odpowiedzi
(Interactive Response Technology)

IS Istotnos¢ statystyczna

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)
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MedDRA

MFS

miTT

ND

nmCRPC

NNH

NNT

NR

0os

PFS

PICO

PLC

PSA

PSADT

QD

RCT

Miedzynarodowy Stownik Terminologii Medycznej
(Medical Dictionary for Regulatory Activities)

Przezycie wolne od przerzutéw
(Metastasis-Free Survival)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos¢ grupy

Nie dotyczy

Nieprzerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
(non-metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba os6b, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Nie osiggnieto
(Not Reached)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo

Swoisty antygen gruczotu krokowego
(Prostate Specific Antigen)

Czas podwojenia PSA
(PSA Doubling Time)

Raz dziennie
(tac. quaque die)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)
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RD Rdznica ryzyka
(Risk Difference)

RoB2 Ocena ryzyka btedu systematycznego zaproponowana w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The
Cochrane Collaboration
(Risk of Bias version 2)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RWD Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
(Real World Data)

SAE  Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

SSE  Objawowe zdarzenie kostne
(Symptomatic Skeletal Event)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa darolutamidu (DAR, preparat Nubeqa)
dodanego do terapii deprywacji androgenéw (ADT) w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje
nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego (nmCRPC, ang. non-metastatic castration-resistant prostate
cancer), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw w ramach programu lekowego (PL) B.56 o odpowiednio

zmienionych zapisach.
Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportéw HTA. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczny przeglad baz informac;ji
medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji randomizowanych badan klinicznych
(RCT), umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa DAR dodanego do terapii
deprywacji androgenéw (ADT) wzgledem ADT. Ponadto poszukiwano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego DAR + ADT wzgledem apalutamidu (APA) dodanego do ADT. Selekcja odnalezionych
badan dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykdw. W ramach niniejszej analizy poszukiwano réwniez
przegladow systematycznych umozliwiajgcych ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa DAR + ADT wzgledem ADT

oraz APA + ADT, a takze badan poréwnawczych prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 969 pozycji, ktére poddano
dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wtaczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono
2 badania RCT, w tym 1 RCT dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT (ARAMIS) oraz 1 RCT dla poréwnania
APA + ADT vs PLC + ADT (SPARTAN). Odnaleziono ponadto 5 przeglagdoéw systematycznych uwzgledniajgcych

oceniang interwencje, nie odnaleziono natomiast badan oceniajgcych efektywnos¢ rzeczywistg DAR + ADT.

Badania ARAMIS i SPARTAN to randomizowane, podwojnie zaslepione préby kliniczne przeprowadzone
w uktadzie grup rownolegtych, obejmujgce pacjentow z nmCRPC oraz wysokim ryzykiem przerzutéw, okreslonym
jako czas podwojenia stgzenia antygenu gruczotu krokowego (PSADT) <10 mies. W badaniu ARAMIS oceniang
interwencje stanowit DAR w dawce dobowej 1200 mg, a w pracy SPARTAN — APA w dawce 240 mg QD. W obu
badaniach wszyscy pacjenci, ktérzy nie zostali poddani uprzednio obustronnej orchidektomii kontynuowali ADT
w postaci agonisty lub antagonisty hormonu uwalniajgcego gonadotropine. Oceniane schematy byly przyjmowane
do momentu wystgpienia progresji radiologicznej, wycofania zgody lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu pracach byto przezycie wolne od przerzutow (MFS), a analize
zaplanowano w momencie uzyskania okreslonej liczby zdarzen. W badaniu ARAMIS uczestniczyto 1509
pacjentéw, a w badaniu SPARTAN 1207 chorych. Pomimo podobienstwa metodycznego obu prac, w ramach
oceny homogenicznosci stwierdzono istotne rozbieznosci pod wzgledem charakterystyki populacji oraz
udostepniania pacjentom informacji o poziomie PSA. W badaniu ARAMIS, w przeciwienstwie do badania
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SPARTAN, pacjenci otrzymywali informacje o poziomie PSA, co skutkowato tendencjg do przerywania terapii w
momencie wzrostu PSA, jeszcze przed wystgpieniem przerzutu. Wydaje sie, ze réznice pomiedzy badaniami
ARAMIS i SPARTAN w tym zakresie, mogly mie¢ istotny wplyw na uzyskiwane wyniki, zwtaszcza w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, co uwidocznito sie duzg réznicg w efektach zdrowotnych pomiedzy
grupami referencyjnymi obu prac. Wobec powyzszego przeprowadzenie poréwnania posredniego z
dostosowaniem (metoda Blichera) uznano za niezasadne, a ocene skutecznosci i bezpieczenstwa DAR + ADT

wzgledem APA + ADT przeprowadzono metodg jakosciows.

Wyniki poréwnania DAR + ADT wzgledem PLC + ADT

Analiza skutecznosci

W analizie klinicznej przeprowadzonej na podstawie badania ARAMIS wykazano, ze schemat DAR + ADT
w poréwnaniu do schematu PLC + ADT w populacji pacjentéow z nmCRPC oraz wysokim ryzykiem przerzutow

istotnie statystycznie wydtuza:

e mediane czasu przezycia wolnego od przerzutéw (40,4 mies. vs 18,4 mies. HR = 0,41 [0,34; 0,50]; p < 0,001),
e przezycie catkowite (HR = 0,69 [0,53; 0,88]; p = 0,003),
e czas do progres;ji bélu (HR = 0,65 [0,53; 0,79]; p < 0,001),
e czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej:
> analiza okresowa HR = 0,43 [0,31; 0,60]; p < 0,001,
o analiza ostateczna HR = 0,58 [0,44; 0,76]; p < 0,001),

e czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego,

> analiza okresowa HR = 0,43 [0,22; 0,84]; p = 0,01,
> analiza ostateczna HR = 0,48 [0,29; 0,82]; p = 0,005).

Dodanie DAR do ADT nie miato negatywnego wptywu na jako$¢ zycia, obserwowano natomiast istotne korzysci
w stosunku do terapii PLC + ADT odnoszgce sie do wydtuzenia czasu do pogorszenia objawdw raka gruczotu
krokowego (FACT-P PCS: HR =0,80 [0,70; 0,91]; p = 0,0005) oraz objawéw ze strony uktadu moczowego
(EORTC-QLQ-PR25: HR = 0,64 [0,54; 0,76]; p < 0,01).

Wyniki pozostatych eksploracyjnych punktéw kohcowych, takich jak: przezycie wolne od progresji, czas do
progresji PSA, odpowiedz PSA, czas do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem gruczotu krokowego,
czas do rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowej, rowniez wskazujg na przewage DAR + ADT nad
PLC + ADT, potwierdzajac tym samym korzysci pltyngce ze stosowania terapii DAR + ADT w populacji chorych
z nmCRPC i wysokim ryzykiem przerzutow.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy ostatecznej dotyczacej bezpieczenstwa, przeprowadzonej na podstawie badania ARAMIS,
wskazuja, ze schemat DAR + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT zwieksza ryzyko:

e zdarzen niepozgdanych ogétem (RR = 1,08 [1,03; 1,14]; NNH = 15 [9; 40]);

o zdarzen niepozadanych w stopniu 3. lub 4. ogétem (RR = 1,21 [1,004; 1,47]; NNH = 21 [11; 443]);

e zmeczenia (RR = 1,59 [1,15; 2,19]; NNH = 20 [12; 56]); EAIR / 100 pts: 8,3 vs 7,4);

o wysypki (RR =2,90 [1,22; 6,93]; NNH = 48 [28; 151]); EAIR / 100 pts: 2,0 vs 1,0);

e choroby niedokrwiennej serca w stopniu 3. lub 4. (RR = 5,52 [1,29; 23,60]; NNH = 61 [37; 163]).
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Ponadto wyniki analizy pierwotnej wskazuja, ze terapia DAR + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT zwieksza ryzyko:

e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (RR = 1,36 [1,12; 1,66]; NNH = 13 [8; 35]);
e bolu konczyn (RR = 1,77 [1,05; 2,99]; NNH = 39 [21; 234]; EAIR / 100 pts: 4,1 vs 3,2);
e bolow miesniowo-szkieletowych (RR = 1,95 [1,005; 3,80]; NNH = 52 [27; 489]; EAIR / 100 pts: 2,8 vs 1,9).

Wyniki poréwnania DAR + ADT wzgledem APA + ADT

Zestawienie jakosciowe wynikow badan ARAMIS (DAR + ADT) i SPARTAN (APA + ADT) wskazuje, ze obie
terapie w poréwnaniu z PLC + ADT w sposob istotny statystycznie poprawiaja:

e przezycie wolne od przerzutéw:

o HR par + ADT vs PLc + apT = 0,41 [0,34; 0,50] (analiza bez cenzurowania) i 0,36 [0,29; 0,44] (analiza
z cenzurowaniem danych pacjentéw, u ktoérych niezalezna komisja stwierdzita przerzuty w momencie
randomizac;ji);

o HR apa +aDTvs PLC + ADT = 0,28 [0,23; 0,35];

e przezycie wolne od progres;ji:

o HR paArR+aDT s PLC + ADT = 0,38 [0,32; 0,45];
o HR apa+ADTvs PLC + ADT = 0,29 [0,24; 0,36].

W badaniu ARAMIS, w analizie ostatecznej dla OS, przeprowadzonej po wystapieniu 254 zdarzen, wykazano
ponadto, ze stosowanie DAR + ADT przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy przezycia catkowitego
wzgledem PLC + ADT (HR =0,69 [0,53; 0,88]; p =0,003). W pracy SPARTAN w drugiej analizie okresowej
(przeprowadzonej po zblizonej do badania ARAMIS liczbie zdarzen — 285), réznica w OS pomiedzy APA + ADT
i PLC + ADT nie osiggneta wczesniej zdefiniowanego poziomu istotnosci dla analizy superiority (HR = 0,75 [0,59;
0,96]; p = 0,0197). Niemniej w analizie ostatecznej badania SPARTAN, przeprowadzonej po wystapieniu 428
zdarzen, réwniez wykazano, ze stosowanie APA + ADT przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy
przezycia catkowitego wzgledem PLC +ADT (HR = 078 [0,64; 0,96]; p = 0,0161).

Zaréwno stosowanie DAR + ADT, jak i APA + ADT zwigzane byto ze wzrostem ryzyka zdarzen niepozgdanych
ogotem oraz w stopniu 3. i 4., a uwzgledniajgc rodzaj dolegliwosci — obie terapie czesciej powodowaty wysypke,
zmeczenie oraz bole konczyn. Dodatkowo, w grupie DAR + ADT czesciej niz w grupie PLC + ADT raportowano
wystgpienie choroby niedokrwiennej serca w stopniu 3. lub 4., natomiast w grupie APA + ADT czeSciej
wystepowaty béle stawdw, uderzen gorgca, biegunka, upadki i ztamania, zmniejszenia masy ciata, niedoczynnosé

tarczycy oraz swigd.

Whioski koncowe

Dodanie DAR do ADT w populacji pacjentow z nmCRPC oraz wysokim ryzykiem przerzutéw pozwala na poprawe
przezycia catkowitego, przezycia wolnego od przerzutéw, przezycia wolnego od progresji, a takze przyczynia sie
do wydiuzenie czasu do progresji bolu, czasu do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej oraz czasu do
pierwszego objawowego zdarzenia kostnego. Dodanie DAR do ADT zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem
zdarzen niepozadanych w stosunku do PLC + ADT, przy czym nie przektada sie to negatywnie na jako$¢ zycia

chorych.
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

W analizie poréwnawczej wykazano, ze zaréwno DAR, jak i APA w terapii skojarzonej z ADT posiadajg
udowodniony wptyw na poprawe przezycia wolnego od przerzutéw, przezycia catkowitego oraz przezycia

wolnego od progresiji.
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1.1.

1.2.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa darolutamidu (DAR, preparat
Nubega) dodanego do terapii deprywacji androgenéw (ADT) w leczeniu dorostych mezczyzn
z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego (nmCRPC, ang. non-metastatic
castration-resistant prostate cancer), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw w ramach programu

lekowego (PL) B.56 o odpowiednio zmienionych zapisach.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan; Tabela 1). Szczegotowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w ramach

analizy problemu decyzyjnego.

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Populacja (P)

Dorosli mezczyzni z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego (hnmCRPC), z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw, ktérzy spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

Interwencija (1I)

DAR w dawce 600 mg BID dodane do terapii deprywacji androgenéw (ADT)
Schemat leczenia jest zgodny z charakterystykg produktu leczniczego dla Nubeqa.

Komparatory (C)

o ADT (tPLC)
o Apalutamid (APA) w dawce 240 mg/dobe (+ADT)
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Punkty koncowe (O)

e Skutecznosé:

oprzezycie wolne od przerzutéw (MFS);

oprzezycie catkowite (OS);

oprzezycie wolne od progresji (PFS);

oczas do progresji bdlu;

oczas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej;

oczas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego (SSE);

oczas do progresji PSA;

oodpowiedz PSA,;

oczas do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty;

oczas do rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowej;

ojakosé¢ zycia;

e Bezpieczenstwo:

ozdarzenie niepozadane ogdtem, w tym:
= ciezkie;
= w stopniu 3 i wyzszym;
= prowadzgce do zaprzestania terapii;
= Zwigzane z leczeniem
= zgon

oszczegodlowe zdarzenia niepozadane: zmeczenie, wysypka, nadcis$nienie, uderzenia goraca, bol stawéw, bdl w kofAczynach,
bdle miesniowo-szkieletowe, biegunka, upadki, zmniejszenie masy ciata, ztamania, niedoczynnos$¢ tarczycy,
hipercholesterolemia, hipertrigliceridemia, zaburzenia smaku, choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ serca, $wiad,
skurcze miesni, drgawki,

onieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych: zmniejszenie liczby neutrofili, zwiekszenie stezenia bilirubiny, wzrost AST.

Metodyka badan (S)

e Randomizowane badania kliniczne
e Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
o Przeglady systematyczne
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglagdem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej

czescig wniosku o finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Nubega [3].
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3.1.

3.2

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Metodyka analizy kliniczne;

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdélnych opgciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

3.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Dorosli mezczyzni z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego, z duzym
ryzykiem wystgpienia przerzutow, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu

lekowego.

Interwencja

DAR w postaci tabletek przyjmowany w dawce 600 mg BID, co odpowiada catkowitej dobowej dawce
1200 mg; w potaczeniu z kontynuacjg farmakologicznej deprywacji androgenéw (ADT) w przypadku

pacjentow niepoddanych obustronnej orchidektomii.

Schemat leczenia jest zgodny z charakterystykg produktu leczniczego dla Nubega [4].
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Komparatory

ADT w postaci kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej, z ewentualnym zastosowaniem
placebo (PLC), celem zaslepienia podawania DAR,;

Apalutamid (APA) w dawce zgodnej z charakterystykg produktu leczniczego, tj. 240 mg/dobe
w pofgczeniu z kontynuacjg farmakologicznej ADT w przypadku pacjentéw niepoddanych

obustronnej orchidektomii [5].

Punkty koncowe

Skutecznosé:

przezycie wolne od przerzutow (MFS);

przezycie catkowite (OS);

przezycie wolne od progresji (PFS);

czas do progresji bélu;

czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej;

czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego (SSE);
czas do progresji PSA;

odpowiedz PSA;

czas do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty;
czas do rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowej;

jakos¢ zycia;

Bezpieczenstwo:

zdarzenie niepozgdane ogoétem, w tym:

o ciezkie;

o w stopniu 3 i wyzszym;

o prowadzgce do zaprzestania terapii;

o zwigzane z leczeniem,;

o zgon;

szczegotowe zdarzenia niepozgdane (ogétem i w stopniu 3/4):

o zmeczenie, wysypka, nadcisnienie, uderzenia gorgca, bdl stawow, bol w konczynach, boéle
miesniowo-szkieletowe, biegunka, upadki, zmniejszenie masy ciata, zlamania,
niedoczynnos$¢ tarczycy, hipercholesterolemia, hipertrigliceridemia, zaburzenia smaku,
choroba niedokrwienna serca, niewydolnosc¢ serca, $wiad, skurcze miesni, drgawki;

nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ogétem i w stopniu 3/4):

o zmniejszenie liczby neutrofili;

o zwiekszenie stezenia bilirubiny;

o wzrost aminotransferazy asparaginianowej (AST).
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3.3.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Metodyka badan klinicznych

¢ Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez, bezposrednio poréwnujgce DAR
(+ADT) wzgledem ADT (xPLC);

¢ Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez, umozliwiajgce przeprowadzenie
porownania DAR wzgledem APA w sposéb bezposredni lub posredni (z dostosowaniem przez

wspolna grupe referencyjng).

Wiaczano takze przeglady systematyczne literatury naukowej odnoszgce sie do ocenianej interwenc;ji
oraz badania przedstawiajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo DAR wzgledem komparatorow, tj. ADT

lub APA w codziennej praktyce klinicznej (real world data, RWD).

Pozostate kryteria wigczenia

W analizie uwzglednione zostaty dowody naukowe bez wzgledu na forme publikacji, w tym: abstrakty

konferencyjne, postery, publikacje uzupetniajgce do badan, w tym raporty z badan klinicznych.

3.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Dodatkowo za niespetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy uznano:
e badania opublikowane w jezyku innym niz jezyk polski lub angielski,

e przeglady systematyczne opublikowane w postaci abstraktow konferencyjnych.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegétowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

3.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji, komparatoréw
oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujac
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji

medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do metodyki, co pozwolito uzyskac
strategie obejmujgcg wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady systematyczne oraz badania

przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne. Nie zawezano réwniez wyszukiwania do stow
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

kluczowych odnoszacych sie do punktéw kohcowych, co pozwolito uzyska¢ strategie wyszukiwania
o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace

zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (il Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego

analityka (-). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie A.1.

3.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zroédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Library)

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony towarzystw naukowych / doniesienia konferencyjne (European Association of Urology,
American Urological Association, American Association for Cancer Research, Canadian
Urological Association, Genitourinary Cancers Symposium (przez: ASCO Meeting Library),
Palliative and SupportiveCare in Oncology Symposium (przez: ASCO Meeting Library), ISPOR
Europe),

e strony raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano: 25 lutego 2020r.,
a przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 05 czerwca 2020 r. Wyniki wyszukiwania
w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w Aneksie A.1.
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3.4.

3.5.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw (_).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykéw.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow tych samych dwéch analitykéw decydowato
o ostatecznym wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikaciji
badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka ().

Ocena wiarygodnosci dowodéw naukowych

3.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologicznej
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [6].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwoch analitykow (_), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzgc do konsensusu.
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Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:
o kryteridw witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢ grup, wiek, odsetek pacjentéw rasy biatej, wczesniejsze leczenie, mediana
czasu od diagnozy, obecno$¢ patologicznych weztéw chtonnych, stezenie PSA w surowicy,
PSADT, stezenie testosteronu, ECOG, stosowanie preparatéw zapobiegajgcych zdarzeniom

kostnym, wczesniejsze stosowanie terapii hormonalnej),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie 1.1.

3.5.2. Opracowania wtérne

Wiarygodnos$é opracowan wtérnych oceniono za pomocag narzedzia AMSTAR 1l [7]. Formularz do

oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie H.3.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat jeden analityk (MMa) wg opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Aneks 1.2 i 1.3). Kontrola ekstrakcji i obliczen

zostata zweryfikowana przez innego analityka (EL).

Analiza statystyczna

3.7.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki dla punktéw kohcowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci median, a takze
hazardow wzglednych (HR, hazard ratio). Dla wybranych punktéw koncowych (ij. MFS i OS)
prezentowano takze raportowane przez autoréw badania estymowane wskazniki przezycia / braku

zdarzenia odczytane z krzywej Kaplana-Meiera (KM).

W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego

odsetka osdb, u ktérych stwierdzono wystapienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki poréwnan
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bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych punktéw koncowych,
przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz roznicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku
istotnego statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub NNH. Wyniki poréwnan dla punktow
koncowych ciggtych prezentowano natomiast w postaci réznicy $rednich wartosci ocenianych

parametréw (MD).

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje
ITT, aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikow, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

3.7.2. Pordéwnanie posrednie

Mozliwosé przeprowadzenia poréwnania posredniego DAR + ADT vs APA +ADT zostata poprzedzona
oceng homogenicznosci klinicznej i metodycznej pomigedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi
kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci poszczegodlne prace oceniono pod wzgledem
zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych, metodyki i definicji punktéw

koncowych. Poréwnano rowniez wyniki uzyskane we wspolnej grupie referencyjnej (PLC + ADT).

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem DAR + ADT vs APA + ADT zostato przeprowadzone metodg
Blchera [8]. Interwencje oceniang DAR + ADT i komparator APA + ADT poréwnano najpierw ze
wspolng grupg referencyjng (PLC + ADT), wyznaczajgc HR/RR lub MD wraz z przedziatem ufnosci,
a nastepnie obliczono wartosci HR/RR/MD wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci dla

poréwnania odpowiedniej pary lekow DAR + ADT vs APA + ADT.

Wartosci parametréw obliczono wedtug nastepujgcego wzoru:

WAB = WAK - WBK’

gdzie:

S

. 4K - tgczny efekt dla A vs K,

S

o BK - taczny efekt dla B vs K,
o 4B - tagczny efekt dla A vs B,

W, p=AK,BK,AB.

w
p —7) — gorna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnoscidla ~ ?
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A — interwencja, B — komparator, K — wspdlna grupa referencyjna.

Przy zatozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspding referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencjg byly niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SEW ) = [SE> (W ) + SE> (W),

SEW 1) oraz SEW )

oraz otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujgcy sposob:

W
SE(W,) =—"—=—,
2.u(l-=
u(l=")

gdzie:

u1-2%) -2
p:AK’BK, 27 kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 2 ,a_ poziom istotnosci.

Gorng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru Was obliczono z ponizszych

WZOrow: Wap = Wap =1,96 SEW 15): Wi =W, +1,96-SE(W ;).
Do poréwnania posredniego z dostosowaniem wykorzystano wyniki HR z liczbg miejsc po przecinku
raportowang w badaniach, a takze wyniki RR i MD bedgce efektem obliczen witasnych, gdzie

wykorzystano wynik dla 95%CI z doktadnoscia do 4 miejsc po przecinku.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacii
naukowej odnaleziono tgcznie 969 pozycji bibliograficznych. Na podstawie tytutow oraz abstraktow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesiern naukowych. Do dalszej analizy, w oparciu
o peitne teksty, zakwalifikowano 70 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity 2 badania
opisane w 11 publikacjach (Tabela 2), w tym: 1 badanie eksperymentalne dla DAR (ARAMIS) oraz 1
badanie eksperymentalne dla APA (SPARTAN). Odnaleziono réwniez 4 przeglady systematyczne.
Ponadto zidentyfikowano 1 opracowanie wtdrne zawierajgce porownanie posrednie DAR i APA
z dopasowaniem danych metodg MAIC (matching—adjusted indirect comparison). Opracowanie to nie
spetniato kryteriow wigczenia do analiza, niemniej z uwagi iz zawarto w nim dodatkowe informacje na
temat wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa DAR i APA, jego wyniki, w celach uzupetniajgcych,

zaprezentowano w aneksie (Aneks E).

Dnia 05 czerwca 2020 roku przeprowadzono doszukanie aktualizacyjne, w wyniku ktérego
odnaleziono 3 dodatkowe publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, w tym po 1 publikac;ji
dodatkowej do badan ARAMIS (Fizazi 2020) i SPARTAN (Small 2020) w postaci abstraktow
konferencyjnych i posteréw oraz 1 przeglad systematyczny (Hird 2020). Dodatkowo zidentyfikowano 1
opracowanie wtérne (Jiang 2020) zawierajgce poréwnanie posrednie bezpieczenstwa DAR i APA z
dopasowaniem danych metodg MAIC (matching—adjusted indirect comparison), ktére co prawda nie
spetniato  kryteribw wigczenia do analizy, niemniej w celach uzupetniajgcych jego wyniki

zaprezentowano w aneksie (Aneks E).

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1).

Tabela 2.
Badania pierwotne wigczone do analizy
ek Interwencja Publikacja Szczegoly Ref
wiaczone !
Fizazi 2019a Publikacja gtéwna [9]
o Abstrakt konferencyjny prezentujgcy dodatkowe
Fizazi 20190 wyn ki dla jakosci zycia (10]
DAR + ADT Publikacja dodatkowa prezentujgca dane
ARAMIS vs Shore 2019 dotyczgce kointerwencji opisanych w [11]
PLC + ADT charakterystyce badania
Fizazi 2020 Abst.rakt konferengyjny prezentujgcy wyniki 2]
analizy ostatecznej dla OS
Raport EMA dla Nubeqa Przeglad badan dla DAR na potrzeby rejestracji [13]
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vﬁ:ﬂ:::‘ae Interwencja Publikacja Szczegoly Ref.
Raport FDA dla Nubeqa Przeglad badan dla DAR na potrzeby rejestraciji [14]
Dane o.trgymane od
zamawiajgcego
Smith 2018 Publikacja gtéwna [15]
Small 2019 okresu opsarwacii 410 mige. T pre
APA + ADT Saad 2018 Publikacja prezentujgca wyniki jakosci zycia [17]
SPARTAN vs _ _ —
PLC + ADT Small 2020* ,:::Itirzaykg Is(?argeecr;:;ygg grgzentumcy wyniKi [18]
Raport EMA dla Erleada Przeglad badan dla APA na potrzeby rejestracji [19]
Raport FDA dla Erleada Przeglad badan dla APA na potrzeby rejestracji [20]

* Publikacje odnalezione w wyniku przeszukania aktualizacyjnego.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(n =969)

-

Pozycje zidentyfikowane i wigczone do
analizy w wyniku przeszukania innych zrédet
(n=5)

A

\§

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=795)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy

" tytutow i abstraktow
Y (n=725)
{ Pozycje zakwalifikowane na podstawie J

tytutéw i abstraktéw
(n=70)

~

> Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow
(n = 54 publikacje)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

(n = 16) Przyczyny wykluczenia:

* niezgodna populacja: 4
* niezgodna interwencja: 6
¢ niezgodna metodyka: 10

v e niezgodne lub brak dodatkowych punktéw
koncowych: 22
2 badania pierwotne wigczone do analizy ¢ jezyk publikacii: 2
jakosciowej i ilosciowej (n = 11 publikacji), 4 o typ publikacji: 10
przeglady systematyczne oraz 1 \ J
publikacja z porownaniem posrednim
skorygowanym doborem populacji (MAIC)?

a) W publikacji Chowdhury 2019 przeprowadzono poréwnanie posrednie DAR vs. APA. Wyniki poréwnania zostaty przedstawione w aneksie.
Schemat selekcji aktualny na dzien 25 lutego 2020 roku. W ramach przeszukania aktualizacyjnego z dnia 05 czerwca 2020 roku odnaleziono
4 publikacje, ktére wtgczono do analizy. Finalnie w analizie uwzgledniono 20 publikacji.
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT

Badanie ARAMIS (NCT02200614) to randomizowana, wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiona proba
kliniczna (lll faza) przeprowadzona w ukfadzie grup réwnolegtych, ukierunkowana na poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa DAR dodanego do standardowej ADT wzgledem PLC dodanego do
ADT w leczeniu pacjentow z nmCRPC z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSADT <10 mies.).
Zgodnie z kryteriami witgczenia, do badania kwalifikowano mezczyzn w wieku co najmniej 18 lat, z
histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego. Pacjentéw wigczano do
badania, jesli stwierdzono u nich 3 wzrosty stezenia PSA, po osiagnieciu najnizszego poziomu (nadir),
w oznaczeniach przeprowadzanych w co najmniej 1-tygodniowych odstepach w trakcie terapii ADT.
Dodatkowo w czasie skriningu stezenie PSA musiato wynosi¢ =2 ng/ml, a stezenie testosteronu w
surowicy nie mogto by¢ wyzsze niz okreslone jako kastracyjne (<50 ng/dl). Pacjenci kwalifikujacy sie
do badania musieli byé w stopniu sprawnosci 0-1 ocenianej w skali ECOG. Do badania nie wigczano
pacjentow, u ktérych stwierdzono chorobe w stadium przerzutowym w badaniu obrazowym lub w
wywiadzie. Dopuszczano natomiast wigczanie pacjentdw z obecnoscia miednicznych weziéw
chtonnych o $rednicy <2 cm w osi krotkiej ponizej rozwidlenia aorty. Wczesniejsza chemioterapia lub

immunoterapia stanowita kryterium wykluczajgce z udziatu w badaniu.

W badaniu ARAMIS w wyniku randomizacji, przeprowadzonej w stosunku 2:1, pacjenci zostali
przydzieleni do jednego z dwdch ramion, tj. DAR lub PLC. Do grupy DAR + ADT zakwalifikowano 955
pacjentdw, natomiast do grupy kontrolnej — 554 chorych. Obie grupy byly poréwnywalne pod

wzgledem charakterystyki wyjsciowej pacjentéw (Tabela 5).

DAR przyjmowany byt w dawce 600 mg BID w postaci dwdch tabletek (300 mg kazda) wraz z
positkiem. Pozostali pacjenci w analogicznym schemacie otrzymywali identycznie wygladajgce PLC.
W celu zapewnienia kastracyjnego stezenia testosteronu pacjenci, ktoérzy nie przeszli uprzednio
obustronnej orchidektomii kontynuowali ADT (agonistami/antagonistami GnRH). Badanie byto
prowadzone w rezimie podwdjnego zaslepienia do momentu uzyskania catkowitej liczby zdarzen dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (zgodnie z protokotem po 385 zdarzeniach). Po tym czasie
pacjentom stosujgcym DAR zapewniono mozliwo$¢ kontynuowania terapii w ramach otwartej proby, a
chorzy z grupy PLC (po zmianie protokotu) mogli rozpocza¢ leczenie DAR Ilub otrzymac inne
dodatkowe leczenie wedtug uznania badacza. Interwencje byly stosowane w schemacie ciggtym do
czasu wystgpienia progresji choroby zdefiniowanej jako potwierdzona w badaniu obrazowym
obecnos¢ przerzutu odlegtego, wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub

wycofania zgody.
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Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem technologii zapewniajgcej ukrycie kodu alokacji
(Interactive Response Technology, IRT) metodg permutowanych blokéw ze stratyfikacjg w zaleznosci
od PSADT (>6 mies. vs <6 mies.) oraz stosowania preparatdow zapobiegajgcych powstaniu zdarzen
kostnych (tak vs nie). Zaslepieniu podlegali uczestnicy badania, osoby oceniajgce efekty leczenia oraz

personel sponsora.

Pacjenci oraz badacze przez caly okres podwojnie zaslepionej fazy badania nie byli $wiadomi
stosowanej interwencji, niemniej znane im byly wyniki dotyczace stezenia PSA, ktére w badaniu nie
podlegaty zaslepieniu. Na prosbe amerykanskiej agencji FDA sponsor badania przedstawit
szczego6towg analize danych pacjentow, ktérzy zaprzestali stosowania terapii przed wystgpieniem
przerzutu z uwzglednieniem danych dotyczacych zmiany stezenia PSA. Analiza wykazata zwiekszong
utrate z badania pacjentéw ze wzrostem stezenia PSA bez dowoddw na obecnos¢ przerzutu w grupie
stosujgcej PLC (24,5%) w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg DAR (9,2%). Sposrdd chorych z grupy
PLC, ktorzy zaprzestali stosowania terapii przed wystgpieniem przerzutu, u blisko 80% obserwowano
wzrost PSA w stosunku do wartosci nadir. Z kolei w grupie DAR wzrost stezenia PSA wystgpit u 47%

chorych przerywajgcych przedwczesnie terapie (Tabela 3).

Tabela 3.
Analiza danych dotyczacych stezenia PSA u pacjentow, ktérzy zaprzestali stosowania terapii przed wystapieniem
przerzutu

DAR + ADT [n/N (%)] PLC + ADT [n/N (%)]

Zaprzestanie stosowania terapii

przed wystapieniem przerzutu

188/955 (19,7%)

175/554 (31,6%)

Procentowy wzrost PSA od wartosci

nadir

88/188 (46,8%)

136/175 (77,7%)

>0 do <25%

13/88 (14,8%)

5/136 (3,7%)

225 do <50%

7/88 (8,0%)

13/136 (9,6%)

250 do 100%

8/88 (9,1%)

30/136 (22,1%)

2100% do 150%

11/88 (12,5%)

16/136 (11,8%)

2150%

49/88 (55,7%)

72/136 (52,9%)

Wzrost stezenia PSA od wartosci

nadir [ng/ml]

88/188 (46,8%)

136/175 (77,7%)

>0 do <3

35/88 (39,8%)

17/136 (12,5%)

23 do <12

19/88 (21,6%)

43/136 (31,6%)

212 do <37

17/88 (19,3%)

36/136 (26,5%)

237

17/88 (19,3%)

40/136 (29,4%)

Dane z Raportu FDA dla Nubega

Badanie zaprojektowano do wykazania przewagi (superiority) terapii skojarzonej DAR + ADT nad
schematem PLC + ADT. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolnego od
przerzutdw (MFS) definiowany jako czas od randomizacji do stwierdzenia przerzutu odlegtego w
badaniu obrazowym Ilub zgon z dowolnej przyczyny. Do drugorzedowych punktéw koncowych

nalezaty: przezycie catkowite (OS), czas do progresji bélu, czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia
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kostnego (SSE) oraz czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej. Ponadto oceniano réwniez
inne eksploracyjne punkty koncowe, w tym jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo. Analize wynikéw dla
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji (ITT), natomiast bezpieczenstwo oceniano w populacji pacjentéw, ktorzy

otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (mITT).

Zgodnie z protokotem analize gtéwng badania planowano po uzyskaniu 385 zdarzen dla
pierwszorzedowego punktu kohcowego, ostatecznie zostata ona przeprowadzona z datg odcigcia
3 wrzesnia 2018 roku po wystgpieniu 437 zdarzen MFS (mediana okresu obserwacji 17,9 mies.).
Opoznienie przeprowadzenia analizy gtéwnej wynikato z oczekiwania na zatwierdzenie zmiany w
protokole, przez co uzyskano wigkszg niz zaktadano liczbe zdarzeh dla pierwszorzedowego punktu
koncowego. Niemniej w badaniu przeprowadzono analize wrazliwo$ci, z punktem odcigcia dla 385
zdarzen, ktorej wyniki byty zgodne z analizg pierwotng. Dodatkowo przedstawiono analize dla daty
odciecia 15 listopada 2019 r. stanowigcg analize ostateczng dla OS przeprowadzong po wystgpieniu

254 zgonow (mediana okresu obserwacji 29,1 mies.).

Ryzyko btedu systematycznego (RoB2) oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
domenach, co oznacza, ze badanie ARAMIS cechuje sie wysokg jakoscig metodyczng, a uzyskane
w nim wyniki mozna uznac¢ jako wiarygodne (Tabela 4). Szczegdtowg charakterystyke badania oraz

ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks B; Aneks C.1).

Tabela 4.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badania ARAMIS (RoB2)

Ryzyko oceny badan

Akronim

) Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

ARAMIS N N N N N N
. — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny;
Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacij;
Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji;
Domena 3: Kompletno$¢ danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;
Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.

Tabela 5.
Wyjsciowa charakterystyka populacji badania ARAMIS

Faza badania 1

Analiza gtéwna po 437 zdarzeniach dla pierwszorzedowego punktu
koncowego.

Data odciecia dla analizy gtéwnej: 3 wrzesnia 2018 r.; mediana okresu
obserwacji 17,9 mies. (okres leczenia 14,8 mies. dla DAR i 11,0 mies.
dla PLC)

Data odciecia dla analizy ostatecznej dla OS: 15 listopada 2019 .,
mediana okresu obserwacji 29,1 mies. (okres leczenia 25,8 mies. dla
DAR, 11,6 mies. dla PLC, 11,0 mies. dla grupy cross-over PLC > DAR)

Okres obserwacji

Cecha populacji DAR (+ADT) PLC (+ADT)
Liczba pacjentéw 955 554
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Wiek w latach, mediana 74 74
Mediana czasu od diagnozy 86,2 mies. 84,2 mies.
Czas podwojenia PSA, mediana 4.4 mies. 4,7 mies.
0 68% 1%
ECOG
1 32% 29%

DAR — 600 mg (2 tabletki 300 mg) BID lub PLC BID w skojarzeniu z ADT
Terapia kontynuowana byta do momentu wystgpienia progresji choroby
Schemat leczenia zdefiniowanej jako pojawienie sie 1 lub wigcej zmian w kosciach
potwierdzonych badaniem radiologicznym lub obecnosci przerzutow w
odlegtych weztach chtonnych, toksycznosci lub wycofania zgody.

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Niskie
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5.2.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Badanie dla poréwnania APA +ADT vs PLC + ADT

Badanie SPARTAN (NCT01946204) to randomizowana, wieloosrodkowa, podwojnie zaslepiona proba
kliniczna (lll fazy) przeprowadzona w ukltadzie grup réwnolegtych, ktérej celem byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa APA dodanego do standardowej terapii ADT wzgledem PLC dodanego
do ADT w leczeniu pacjentow z nmCRPC z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow (PSADT
<10 mies.). Zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania kwalifikowano mezczyzn w wieku co najmniej
18 lat, z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego, u ktérych
stwierdzono wzrost stezenia PSA w 3 oznaczeniach przeprowadzonych w odstepach co najmniej 1
tygodnia, skutkujgce 2 wzrostami powyzej 50% od wartosci nadir, z ostatnig wartoscig PSA >2 ng/ml
pomimo terapii ADT. Stezenie testosteronu w surowicy nie mogito by¢ wyzsze niz okreslone jako
kastracyjne (<50 ng/dl) w ciagu 4 tygodni przed randomizacjg oraz w trakcie trwania badania. Ponadto
pacjenci kwalifikujgcy sie do badan musieli by¢ w stopniu sprawnosci 0-1 ocenianej w skali ECOG. Do
badania nie wlgczano pacjentéw, u ktérych stwierdzono chorobe w stadium przerzutowym w badaniu
obrazowym lub w wywiadzie, niemniej dopuszczano pacjentdow z obecnoscig miednicznych weziéw
chtonnych o $rednicy <2 cm w osi krotkiej ponizej rozwidlenia aorty. Wczesniejsza chemioterapia lub
immunoterapia stanowity kryterium wykluczajgce z udziatu w badaniu. W badaniu nie mogli réwniez
uczestniczy¢ pacjenci z napadami drgawkowymi lub stanem zdrowia predysponujgcym do wystgpienia

drgawek w wywiadzie.

W badaniu SPARTAN w wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 2:1 pacjenci zostali
przydzieleni do jednego z dwdch ramion badania, tj. APA lub PLC. Do grupy APA zakwalifikowano
806 pacjentéw, a do grupy kontrolnej — 401 chorych. Obie grupy byly porownywalne pod wzgledem
charakterystyki wyjsciowej (Tabela 7).

W grupie badanej stosowano APA w dawce 240 mg QD w postaci czterech tabletek (60 mg kazda),
a w grupie kontrolnej — identycznie wygladajgce tabletki PLC, podawane w identycznym schemacie
jak APA. W celu zapewnienia kastracyjnego stezenia testosteronu pacjenci, ktérzy nie przeszli
uprzednio obustronnej orchidektomii, kontynuowali standardowg ADT. Badanie byto prowadzone
w rezimie podwdjnego zaslepienia do momentu uzyskania liczby zdarzeh dla pierwszorzedowego
punktu koncowego okreslonej w protokole. Po tym czasie pacjentom w grupie APA zapewniono
mozliwo$é kontynuowania leczenia w ramach otwartej préby, a chorzy z grupy PLC mogli otrzymac¢
APA lub inne dodatkowe leczenie wedtug uznania badacza. Interwencje byly stosowane w schemacie
ciaggtym do czasu wystgpienia progresji choroby zdefiniowanej jako potwierdzona w badaniu
obrazowym obecnos¢ przerzutu odlegtego, wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
lub wycofania zgody. Po stwierdzeniu wystgpienia przerzutu odlegtego, pacjenci w obu grupach mogli
otrzyma¢ dodatkowg terapie octanem abirateronu i prednizonem lub inne leczenie

przeciwnowotworowe wedtug uznania lekarza prowadzgcego.

Randomizacje pacjentéw przeprowadzono z wykorzystaniem technologii zapewniajacej ukrycie kodu

alokaciji (Interactive Response Technology, IRT) metodg permutowanych blokow ze stratyfikacjg ze
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wzgledu na PSADT (>6 mies. vs <6 mies.), stosowanie preparatéw zapobiegajgcych powstaniu
zdarzen kostnych (tak vs nie) oraz zajecia regionalnych lub lokalnych weztéw chionnych (NO vs N1).

Zaslepieniu podlegali uczestnicy badania, osoby oceniajgce efekty leczenia oraz personel sponsora.

Badanie zaprojektowano do wykazania przewagi (superiority) terapii skojarzonej APA + ADT
wzgledem schematu PLC + ADT. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolnego
od przerzutow (MFS) definiowany jako czas od randomizacji do stwierdzenia, za pomocg badan
obrazowych, przerzutéw odlegtych w kosciach lub tkankach miekkich (potwierdzonych w ocenie
niezaleznej komisji) lub czas do zgonu pacjenta z dowolnej przyczyny. Drugorzedowymi punktami
koncowymi byly: czas do wystgpienia przerzutu, PFS, czas do wystgpienia progresji objawow, OS,
czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej. Ponadto oceniano réwniez inne eksploracyjne
punkty koncowe, w tym jako$¢ zycia oraz bezpieczenstwo. Analize wynikéw dla punktéw koricowych
dotyczacych skutecznosci przeprowadzono w populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji (ITT), natomiast bezpieczenstwo w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej

jedng dawke leku (mITT).

Zgodnie z protokotem analize gtdéwng badania przeprowadzono po stwierdzeniu 378 zdarzen dla
pierwszorzedowego punktu koncowego z datg odciecia 19 maja 2017 r. (mediana okresu obserwacji
20,3 miesigca). W publikacji Small 2019 zaprezentowano dodatkowe wyniki, drugiej analizy
okresowej, dla daty odciecia danych 1 lutego 2019 r (mediana okresu obserwacji 41 miesiecy). Z kolei
analiza ostateczna dla OS zostata przeprowadzona po stwierdzeniu 428 zdarzeh po medianie okresu

obserwacji wynoszacej 52 miesigce).

Ryzyko btedu systematycznego (RoB2) oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
domenach, co oznacza ze badanie SPARTAN cechuje sie¢ wysoka jakoscia metodyczna,

a uzyskane w nim wyniki mozna uznac jako wiarygodne (Tabela 6).

Szczegotowg charakterystyke badania oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks B;
Aneks C.1).

Tabela 6.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badania SPARTAN (RoB2)

Akronim Ryzyko oceny badan

[ELELIE]

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

SPARTAN N N N N N N

. — wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny;

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$é danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.
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Tabela 7.
Wyjsciowa charakterystyka populacji badania SPARTAN

SPARTAN

Faza badania n

20,3 mies. - dla daty odciecia 19 maja 2017 r. (analiza gtéwna);
Okres obserwacji [mediana] 41,0 mies. - dla daty odcigcia 1 lutego 2019 r. (publikacja Small 2019)
52,0 mies. — bd na temat daty odciecia (abstrakt Small 2020)

Cecha populacji APA (+ADT) PLC (+ADT)
Liczba pacjentow 806 401
Wiek w latach, mediana [zakres] 74 [48-94] 74 [52-97]
Mediana czasu od diagnozy (mies.) [zakres] 7,95 7,85
Czas podwojenia PSA, mediana (mies.) 4,4 [bd] 4,5 [bd]
0 623 (77) 311 (78)

ECOG, n (%)
1 183 (23) 89 (22)

APA — 240 mg QD lub PLC QD w skojarzeniu z ADT
Schemat leczenia Terapia kontynuowana byta do momentu wystgpienia progresji choroby,
toksycznosci lub wycofania zgody.

Ryzyko btedu systematycznego wg

Cochrane Niskie

5.1. Analiza homogenicznosci

W celu okreslenia zasadnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem (metoda
Bichera) wtgczone badania przeanalizowano pod kgtem homogenicznosci w zakresie metodyki,
populacji, schematu leczenia, definicji punktéw koncowych oraz wynikéw uzyskanych we wspolnej
grupie referencyjnej (PLC + ADT). Analizie poddano badanie poréwnujgce DAR + ADT vs PLC + ADT
(ARAMIS) oraz badanie poréwnujgce APA + ADT vs PLC + ADT (SPARTAN).

5.1.1. Metodyka

Analizowane badania ogolnie cechowaly sie zbieznoscig metodyczng. Zostaly zaprojektowane jako
randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe proby kliniczne fazy Il przeprowadzone
w uktadzie grup réwnolegtych. Istotna réznica dotyczyta sposobu pomiaru PSA. W badaniu ARAMIS
wyniki oznaczenia PSA nie podlegaty za$lepieniu, co w konsekwencji zwiekszato sktonnos¢ pacjentow
do przerywania terapii pomimo braku przerzutéw odlegtych, wylgcznie w oparciu o wynik PSA. Z kolei
w badaniu SPARTAN oznaczenia PSA przeprowadzano w centralnym laboratorium, a pacjenci

i lekarze nie znali ich wynikéw.

Ponadto zaréwno definicja pierwszorzedowego punktu koncowego, jak réwniez sposéb
przeprowadzenia analizy byly spojne. W obu pracach analize wynikébw zaplanowano
i przeprowadzono po osiggnieciu okreslonej liczby zdarzen, odsetek pacjentéw utraconych z badania

byt poréwnywalny, a ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione jako niskie.
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Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczegdélnych badan przedstawiono ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Badanie SPARTAN
Poréwnanie DAR (+ADT) vs PLC (+ADT) APA (+ADT) vs PLC (+ADT)
Faza badania 11l 11l
RCT TAK TAK
Podwoéjne zaslepienie TAK TAK
Miejsce badania Wieloosrodkowe Wieloosrodkowe
Hipoteza Superiority Superiority
Pierwszorzedowy PK MFS MFS
Analiza wynikéw ITT ITT
18,2% vs 29,4% 14,8% vs 21,2%

Utrata z badania

(petny opis przyczyn) (petny opis przyczyn)

© 20,3 mies. (analiza gtéwna i analiza
ostateczna dla MFS, | analiza
okresowa dla OS): data odciecia 19
maja 2017 r.

© 41,0 mies. (Il analiza okresowa dla
OS, 285 zdarzen): data odcigcia 1
lutego 2019 r.

© 52,0 mies. (analiza ostateczna dla
OS, 428 zdarzen)

* 17,9 mies. (analiza gtéwna i analiza
ostateczna dla MFS, analiza okresowa
dla OS): data odciecia 3 sierpnia 2018 r.

© 29,1 mies. analiza ostateczna dla OS
(254 zdarzenia): data odciecia 15
listopada 2019 r.

Okres obserwacji

Ryzyko btedu wg Cochrane Niskie Niskie

5.1.2. Populacja

W obydwu badaniach populacje docelowg stanowili dorosli mezczyzni z nmCRPC i wysokim ryzykiem
wystgpienia przerzutéw (PSADT <10 mies.), potwierdzonym kastracyjnym stezeniem testosteronu, {j.
<50 ng/dl (<1,7 nmol/l) oraz stopniem sprawnosci 0-1 w skali ECOG. W badaniu SPARTAN nie mogli
uczestniczy¢ pacjenci z napadami drgawkowymi lub stanem zdrowia predysponujgcym do wystgpienia

drgawek w wywiadzie, natomiast ograniczenie to nie dotyczyto pacjentéw z badania ARAMIS.

W obu badaniach poréwnywalna byta mediana PSADT, a takze $redni wieku pacjentéow oraz stezenie
testosteronu w surowicy. W badaniu ARAMIS w poréwnaniu z badaniem SPARATAN nizszy byt
natomiast odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0, krotsza byta rowniez mediana czasu od

diagnozy (Tabela 9).

Tabela 9.
Ocena homogenicznosci w zakresie populacji badan wiaczonych do analizy klinicznej

SPARTAN

Cecha populacji

DAR+ADT vs PLC+ADT

APA+ADT vs PLC+ADT

Liczebnosé¢

955 vs 554

806 vs 401

Wiek w latach, mediana

74 vs 74

74 vs 74
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ARAMIS SPARTAN
Cecha populacji
DAR+ADT vs PLC+ADT APA+ADT vs PLC+ADT

Mediana czasu od diagnozy (mies.) 86,2 vs 84,2 95,4 vs 94,2
Stezenie PSA w surowicy, mediana (ng/ml) 9,0vs 9,7 7,8 vs 8,0
Mediana (mies.) 4,4vs 4,7 4,4vs 4,5

PSADT <6 mies., n (%) 70 vs 67 71,5vs 70,8

>6 mies., n (%) 30 vs 33 28,5 vs 29,2
0 68 vs 71 77vs 78

ECOG, n (%)

1 32 vs 29 23 vs 22

Stezenie testosteronu w surowicy, mediana

(nmol/l) [zakres] 0,6 vs 0,6 0,8vs 0,8
Stosowanie preparatow TAK 3vs6 10 vs 10
zapobiegajacych
powstawaniu zdarzen NIE 97 vs 94 90 vs 90
kostnych

5.1.3. Schemat leczenia

W badaniu ARAMIS oceniang interwencje stanowit DAR w dawce 600 mg BID, a w pracy SPARTAN
APA w dawce 240 mg QD, jednoczesnie w ramionach kontrolnych podawano PLC identyczne
zinterwencjg. W obu badaniach u wszystkich pacjentéw, ktérzy nie zostali poddani uprzednio
obustronnej orchidektomii, kontynuowano ADT w postaci agonisty lub antagonisty GnRH, a oceniane
interwencje byly przyjmowane do momentu wystgpienia progresji radiologicznej, wycofania zgody lub

nieakceptowalnej toksycznosci.

Istotne réznice pomiedzy badaniami odnotowano w zakresie rodzaju stosowanej terapii
przeciwnowotworowej w przypadku wystgpienia przerzutéw, gdyz w badaniu ARAMIS wiekszos¢
pacjentow otrzymata chemioterapie, a w pracy SPARTAN — octan abirateronu (Tabela 10). Moze mie¢
to istotny wptyw na punkty koricowe oceniane po wystgpieniu przerzutéw, takich jak OS, natomiast nie

wplywa na MFS.

Tabela 10.
Ocena homogenicznosci w zakresie schematow leczenia w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

ARAMIS SPARTAN

Interwencja DAR 600 mg BID (+ADT) APA 240 mg QD (+ADT)
Komparator PLC (+ADT) PLC (+ADT)
ADT Agonista lub antagonista GnRH wedtug uznania Agonista lub antagonista GnRH wedtug
badacza lub obustronna orchidektomia uznania badacza, obustronna orchidektomia

Pierwsza dodatkowa terapia rozpoczynana po wystgpieniu przerzutéw, u pacjentéw ktorzy zaprzestali stosowania
badanej terapii:

DAR +ADT? (%) PLC + ADT?(%) APA + PLC" (%) PLC + ADT® (%)
Octan abirateronu 13,0 17,7 75,8 74,2
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ARAMIS SPARTAN

Docetaksel 49,0 50,8 9,1 8,3
Enzalutamid 18,0 14,6 12,1 12,9
Kabazytaksel bd bd 0 0,5
Sipuleucel-T bd bd 2,4 41

Rad-223 bd bd 0,6 0
Inne 13,0 12,3 bd bd

a) Odsetki pokazano w odniesieniu do liczby pacjentéw, ktérzy otrzymali dodatkowq terapie po rozwinieciu sie przerzutéw (100 pacjentéw w
grupie DAR i 130 pacjentéw w grupie PLC). Wyniki dla mediany okresu obserwacji 17,9 mies.
b) Odsetki pokazano w odniesieniu do liczby pacjentéw, ktérzy otrzymali dodatkowg terapie po rozwinigciu si¢ przerzutéw (165 pacjentéw w
grupie APA i 217 pacjentéw w grupie PLC). Wyniki dla mediany okresu obserwacji 20,3 mies.

5.1.4. Definicje punktéw koncowych

Definicje najwazniejszych punktow koncowych w poszczegélnych badaniach, dla ktérych dostepne

byty wyniki, mozna uznac¢ za poréwnywalne (Tabela 11).

Pewne rozbieznosci obserwowano natomiast dla czasu do progresji PSA. W obu badaniach definicje
opieraly sie o kryteria PCWG2, przy czym w pracy ARAMIS stosowano identyczne kryteria
rozpoznania progresji dla pacjentow tj. wzrost PSA =25% i catkowity wzrost PSA =2 ng/ml powyzej
najnizszej wartosci (nadir), potwierdzony w kolejnym oznaczeniu przeprowadzonym 23 tygodnie
poézniej. W badaniu SPARTAN powyzsze kryteria rozpoznania progresji PSA dotyczyly wytacznie
chorych, u ktérych nastgpit spadek PSA wzgledem wartosci wyjsciowej, natomiast u pozostatych
wzrost PSA nie musiat by¢ potwierdzony w kolejnym oznaczeniu. Roéznice pomiedzy badaniami
dotyczyty rowniez czestosci oznaczen PSA, ktore przez caly okres badania ARAMIS przeprowadzano
co 16 tygodni, a w pracy SPARTAN poczatkowo co miesigc (przez pierwsze 6 miesiecy), nastepnie co

2 miesigce (przez kolejne 6 miesiecy), natomiast od drugiego roku — co 4 miesigce.

W badaniu SPARTAN nie oceniano takich punktéw koncowych jak:
e czas do progresji bolu,
e czas do wystgpienia pierwszego SSE,
e czas do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty,

e czas do rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowe;.

Z tego wzgledu w odniesieniu do powyzszych punktéw koncowych nie ma mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Blichera.
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Tabela 11.

Ocena homogenicznosci w zakresie definicji punktéw konncowych w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

Punkt koncowy

MFS

ARAMIS

Czas od randomizacji do wystapienia dowodow
na przerzuty odlegte lub zgonu z dowolnej
przyczyny (w zaleznosci co nastgpi wczesniej).
Zgon, ktéry nastgpit przed udokumentowanym
przerzutem i nie pézniej niz 32 (+1) tygodnie po
uwzglednieniu ostatniego skanu podlegajgcego
ocenie.

SPARTAN

Czas od randomizacji do wystgpienia
przerzutéw odlegtych do kosci lub tkanek
miekkich potwierdzonych radiograficznie przez
zaslepiong niezalezng komisje lub zgon z
dowolnej przyczyny (w zaleznosci co nastapi
wczesniej)

os

Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z
dowolnej przyczyny.

Czas od randomizacji do stwierdzenia zgonu z
dowolnej przyczyny (+1 dzien).

PFS

Czas od randomizacji do uzyskania dowodow
na radiologiczng progresje choroby,
uwzgledniajgc nowe patologiczne wezty
chtonne wystepujgce powyzej lub ponizej
rozwidlenia aorty lub zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci co nastgpi pierwsze.

Czas od randomizacji do progresji choroby
(uwzgledniajgcej przerzuty lokalne i odlegte)
udokumentowanej radiograficznie przez
niezalezng komisje lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (w zaleznosci co nastgpi wczesniej).
Progresja choroby byta oceniana zgodnie z
kryteriami RECIST v1.1.

Czas do progresji bélu

Progresja bélu definiowana, jako wzrost o =2
punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej dla
pytania 3. w skali BPI-SF (odnoszacego sie do
najgorszego bdlu odczuwanego w ciggu
ostatnich 24 godz.) przyjete jako $rednia z 7
dni lub rozpoczecie terapii z zastosowaniem
opioidéw z powodu bolu (w zaleznosci co
nastgpi wczesniej).

bd

Czas do wystapienia
pierwszego SSE

Czas od randomizacji do wystapienia
pierwszego SSE zdefiniowanego jako
zastosowanie radioterapii wigzkg zewnetrzng w
celu ztagodzenia dolegliwosci uktadu kostnego,
nowe ztamanie patologiczne, kompresja
rdzenia kregowego lub zwigzana z
nowotworem interwencja chirurgiczno-
ortopedyczna.

bad?

Czas do rozpoczecia
chemioterapii
cytotoksycznej

Czas od momentu randomizacji do rozpoczecia
pierwszej chemioterapii cytotoksycznej

Czas od randomizacji do rozpoczecia pierwszej
chemioterapii cytotoksycznej (+1 dzien).

Czas do progresji PSA

Czas od randomizacji do daty pierwszej
progresji PSA zdefiniowanej jako wzrost PSA
225% i catkowity wzrost PSA 22 ng/ml powyzej
najnizszej wartosci (nadir), potwierdzony w
kolejnym oznaczeniu przeprowadzonym 23
tygodnie pozniej. Progresja PSA byta
uznawana jesli wystapita 216 tygodni po
randomizacji.

Oznaczenie PSA przeprowadzano w okresie
skriningu, w 1. dniu badania, nastepnie po 16
tyg. i na kazdej kolejnej wizycie. Wyniki PSA
nie podlegaty zaslepieniu.

Pacjenci, u ktérych nastgpit spadek PSA w

stosunku do warto$ci wyjsciowej: Czas od
randomizacji do progresji PSA zgodnie z
kryteriami PCWG2: wzrost PSA 225% i
catkowity wzrost PSA 22 ng/ml powyzej

najnizszej wartosci (nadir), potwierdzony w

kolejnym oznaczeniu przeprowadzonym =3

tygodnie pozniej.

Pacjenci, u ktérych nie nastapit spadek PSA w
stosunku do wartosci wyjsciowej: wzrost PSA
225% i 22 ng/ml po 12 tygodniach.
Oznaczenie PSA przeprowadzano w pierwszym
dniu kazdego cyklu leczenia (trwajgcego 28 dni)
przez pierwsze 6 cykli, nastepnie co 2 cykle (co
2 mies.) dla cykli 7-13, nastepnie co 4 cykle.
Oznaczenie PSA byto przeprowadzane przez
laboratorium centralne, pacjenci ani badacze nie
znali jego wyn kow.

Odpowiedz PSA

Zmniejszenie stezenia PSA o 250% wzgledem
wartosci wyjsciowe;j.

Zmniejszenie stezenia PSA o 250% wzgledem
wartosci wyjsciowe;j.
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Punkt koncowy ARAMIS SPARTAN
Czas od randomizacji do daty pierwszej
procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem
Czas do pierwszej gruczotu krokowego zdefiniowanej jako
procedury inwazyjnej jakakolwiek procedura przeprowadzona w celu
iazanei z rakiem ztagodzenia objaw6w choroby lub dowody na bd
zwnqz:ro ; taty jej zastosowanie zwigzanych z progresjg
choroby (np. cewnikowanie pecherza, dren
przezskérny wodonercza, paliatywna
elektroresekcja prostaty)
C;gzsz;;z??:;epﬁ:a Czas od randomizacji do rozpoczecia pierwszej bd

przeciwnowotworowej

terapii przeciwnowotworowej.

Jakos¢ zycia

Zmiana jakos$ci zycia ocenianej w formularzu
FACT-P, EORTC-QLQ-PR25 i EQ-5D-3L.

Zmiana jako$ci zycia ocenianej w formularzu
FACT-P oraz EQ-5D.

Zdarzenie niepozadane
(AE)

Jakiekolwiek nieprzewidziane zdarzenie
medyczne, ktore niekoniecznie ma zwigzek
skutkowo-przyczynowy z leczeniem.
Pojawienie sie lub pogorszenie niepozgdanych
oznak lub objawodw, jakiekolwiek pogorszenie
aktualnego stanu medycznego lub pojawienie
sie nowej choroby, w poréwnaniu z
wczesniejszg obserwacjg lub istotne klinicznie
pogorszenie wynikéw badan laboratoryjnych
lub innych badan diagnostycznych.

Jakiekolwiek zdarzenie medyczne, ktore
rozwineto sie lub zwiekszyt sie jego stopien
ciezkosci po rozpoczeciu badane;j terapii lub
jakakolwiek procedura wyszczegoélniona w

protokole, nawet jesli zdarzenie nie jest uznane
za zwigzane z badang terapig.

Ciezkie zdarzenie
niepozadane (SAE)

Kazde zdarzenie skutkujgce zgonem,
bezposrednio zagrazajgce zyciu, wymagajace
hospitalizacji lub przedtuzenia trwajgcej
hospitalizacji lub powodujace trwate
inwalidztwo/ niezdolno$¢ do pracy.

Kazde zdarzenie skutkujace zgonem,
bezposrednio zagrazajgce zyciu, wymagajgce
hospitalizacji lub przedtuzenia trwajgcej
hospitalizacji lub powodujace trwate
inwalidztwo/ niezdolno$¢ do pracy.

a) W abstrakcie konferencyjnym Smith 2018 [21] do badania SPARTAN, przedstawiono wyniki dotyczgce czasu do wystgpienia przerzutéw do
kosci, nie podano jednak definicji. Ze wzgledu iz w badaniu ARAMIS punkt koncowy — czas do wystagpienia SSE — jest Scisle zdefiniowany
poréwnanie z wynikiem dla APA przedstawionym w pracy Smith 2018 uznano za obarczone zbyt duzg niepewnoscia; publikacja ta nie zostata
ostatecznie wigczona do niniejszej analizy.

5.1.5. Wyniki uzyskane we wspoélnej grupie referencyjnej

Poréwnanie efektow terapeutycznych raportowanych w grupach kontrolnych obu badan wskazuje na
istotne rozbieznosci, zwtaszcza w odniesieniu do parametréw zwigzanych z MFS i PFS. W grupie
kontrolnej badania ARAMIS w poréwnaniu do grupy kontrolnej badania SPARTAN wyzsza byta nie
tylko mediana MFS, ale rowniez estymowane prawdopodobienstwo MFS, a réznice pomiedzy
badaniami pogitebialy sie z kazdym kolejnym pomiarem. Podobne rozbieznosci obserwowano

w odniesieniu do estymowanego prawdopodobienstwa PFS.

Ponadto réznice dotyczyly rowniez czasu do progresji PSA i odpowiedzi PSA. W grupie kontrolnej
badania ARAMIS dtuzszy niz w grupie kontrolnej badania SPARTAN byt czas do progresji PSA (7,3 vs
3,7 mies.), wyzszy byt rowniez odsetek pacjentéw z odpowiedzig PSA (8% vs 2%). Wyniki odnoszace
sie do estymowanego prawdopodobienstwa OS uzyskane w grupach referencyjnych byty
poréwnywalne pomiedzy analizowanymi badaniami, natomiast ryzyko wystgpienia AE w grupie

kontrolnej badania ARAMIS byto nizsze niz w grupie kontrolnej badania SPARTAN (77% vs 93%).
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Tabela 12.
Ocena homogenicznosci w zakresie wynikow uzyskanych we wspolnej grupie referencyjnej (PLC + ADT)
Punkt koncowy ARAMIS SPARTAN
MFS (mediana) 18,4 mies. 16,2 mies.
Roczne 64 59
Estymowane
prawdopodobienstwo 2-letnie 42 33
MFS (%)
3-letnie 27 13
NR 39,0 mies.
OS (mediana)
NR® 59,9°
Roczne 96° 97
Estymowane
prawdopodobienstwo 2-letnie 862 88
0OS (%)
3-letnie 77e 76
PFS (mediana) 14,8 mies. 14,7 mies.
Roczne 55 56
Roczne estymowane
prawdopodobienstwo 2-letnie 35 31
PFS (%)
3-letnie 27 13
Czas do rozpoczecia cher_nioterapii cytotoksycznej 38.2 mies. NR
(mediana)
Czas do progresji PSA (mediana) 7,3 mies. 3,7 mies.
Odpowiedz PSA (%) 8 2
AE ogotem (%) 77 93
SAE ogoétem (%) 20 23

NR - nie osiggnieto

Wyniki przedstawiono dla mediany okresu obserwacji 17,9 mies. w badaniu ARAMIS i 20,3 mies. w badaniu SPARTAN, chyba ze zaznaczono
inaczej.

a) Wynik dla analizy ostateczne;j.

b) Wynik dla analizy ostateczne;j.

5.1.6. Podsumowanie

Analiza homogenicznosci wskazuje na istotne rozbieznosci pomiedzy badaniami zaréwno pod
wzgledem sposobu przeprowadzenia, charakterystyki wyjsciowej pacjentow, jak réwniez sposobu
oceny punktéw koncowych. Zaobserwowana heterogenicznos¢ mogta mie¢ istotny wplyw na
uzyskiwane rezultaty, co odzwierciedlajg réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy grupami

kontrolnymi obu badan.

Konstrukcja obu badan byta podobna, przy czym wyniki stezenia PSA w badaniu SPARTAN podlegaty
zaslepieniu, natomiast w badaniu ARAMIS pacjenci mieli dostep do powyzszych oznaczen, co
sprzyjato przerywaniu terapii przed wystgpieniem przerzutéw (na podstawie podwyzszonego wyniku
PSA). Stwierdzono ponadto réznice pomiedzy badaniami odnosnie do charakterystyk wyjsciowych
pacjentéow, w tym w szczegdlnosci odsetka pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0 w skali ECOG oraz

mediany czasu od diagnozy oraz mediany wyjsciowego stezenia PSA. Réznice pomiedzy badaniami
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dotyczyty réwniez rodzaju terapii po wystgpieniu przerzutow — w badaniu ARAMIS wiekszosé

pacjentow otrzymata chemioterapie, a w pracy SPARTAN — octan abirateronu.

Stwierdzono réwniez duze rozbieznosci w efektach zdrowotnych raportowanych w grupach
kontrolnych obu badan w zakresie MFS, PFS, czasu do progresji PSA czy odpowiedzi PSA.
W badaniu ARAMIS w grupie kontrolnej wyzsze byly odsetki pacjentdw wolnych od przerzutow
odleglych w kolejnych latach, a takze odsetki pacjentéw wolnych od progresji. Mozna to ttumaczy¢
brakiem zaslepienia wynikéw PSA w badaniu ARAMIS. Pacjenci $wiadomi progresji choroby,
przejawiajgcej sie wzrostem PSA, mogli by¢ bardziej sklonni do przerywania terapii. W rezultacie w
pracy ARAMIS, wsréd pacjentow z grupy PLC, ktérzy przerwali terapie przed wystgpieniem przerzutu,
blisko 80% stanowili chorzy, u ktérych nastgpit wzrost PSA w stosunku do wartosci nadir. Mogto to
spowodowac, ze w grupie PLC leczenie kontynuowali pacjenci, ktorzy lepiej odpowiadajg na
podawang terapie. Ma to odzwierciedlenie w wydiuzonym czasie do progresji PSA w grupie PLC
z badania ARAMIS w stosunku do tej samej grupy w badaniu SPARTAN. Rozbieznosci nie

obserwowano w odniesieniu do wynikéw uzyskanych w grupach referencyjnych dotyczacych OS.

Wobec istotnych rozbieznosci pomiedzy badaniami ARAMIS i SPARTAN wnioskowanie o wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwie DAR + ADT oraz APA + ADT bytoby obarczone znacznego stopnia
niepewnoscig, bez zadnej wartosci dla podejmowania decyzji refundacyjnych. W zwigzku
z powyzszym w ramach niniejszej analizy ograniczono si¢ wylgcznie do zestawienie wynikoéw obu
badan, natomiast oszacowane miary efektow wzglednych dla poréwnania DAR + ADT vs APA + ADT

(uzyskane metodg Blichera) zaprezentowano w aneksie (Aneks D.3).
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Wyniki analizy klinicznej

Poréwnanie DAR + ADT vs PLC + ADT

6.1.1. Skutecznosc¢

6.1.1.1. Przezycie wolne od przerzutéw (MFS)

W badaniu ARAMIS stosowanie DAR + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT w terapii pacjentow
znmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
MFS (Tabela 13; Rysunek 2). Mediana MFS w grupie DAR + ADT wynosita 40,4 miesigca i byta o 22
miesigce dtuzsza niz w grupie PLC + ADT (HR =0,41 [0,34; 0,50]; p <0,001). We wszystkich
analizowanych punktach czasowych (4, 8, 12, 24, 36 mies.) prawdopodobienstwo MFS byto wyzsze
u pacjentéw otrzymujgcych DAR + ADT, a po 36 mies. réznica pomiedzy grupami osiagneta 27%
(Tabela 15). W analizowanym punkcie czasowym (mediana okresu obserwacji 17,9 mies.) ryzyko
wystgpienia przerzutéw lub zgonu byto istotnie mniejsze u pacjentéw leczonych DAR + ADT
w porownaniu z PLC + ADT (23% vs 39%; RR = 0,59 [0,51; 0,69]; Tabela 14).

Wszystkie wyniki badan obrazowych oceniane byty przez badacza z danego os$rodka oraz przez
niezaleznego zaslepionego badacza z osrodka centralnego. Wystgpienie przerzutu lub jego brak
musiato by¢ potwierdzone przez obu badaczy, dotyczyto to réwniez braku obecnosci przerzutéw przy
kwalifikacji do badania. W przypadku braku zgodnosci, wynik badania obrazowego byt oceniany przez
drugiego niezaleznego badacza z osrodka centralnego. Ponadto drugi niezalezny badacz
przeprowadzat analize wszystkich pozostatych wynikéw badan obrazowych, w tym uzyskanych
w momencie randomizacji (analiza retrospektywna). Takie podejscie spowodowato, ze w drugiej
ocenie u czesci pacjentow stwierdzono obecnos¢ przerzutdw juz w momencie wigczenia do badania.
W zwigzku z powyzszym przeprowadzono analize wrazliwo$ci z ocenzurowaniem danych pacjentéw,
u ktérych przerzuty byly obecne w dniu randomizacji. Wyniki analizy wrazliwosci rowniez wskazaty na
przewage DAR + ADT nad PLC + ADT (Tabela 13; Rysunek 3). Ponadto w badaniu przeprowadzono
inne, okreslone w protokole, analizy wrazliwosci. We wszystkich potwierdzono istotng statystycznie
przewage DAR + ADT nad PLC + ADT, przy bardzo zblizonych wartosciach parametru HR (Aneks
D.1; Tabela 42; Tabela 43).
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Tabela 13.
MFS dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw (analiza ze
stratyfikacja)

Mediana okresu DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT

obserwacji

Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartos¢ p

Analiza bez cenzurowania®

17,9 mies.*

) 955 40,4 mies. [34,3; NR] 554 18,4 mies. [15,5; 22,3] 0,41 [0,34; 0,50] <0,001
(analiza ostateczna)

Analiza z cenzurowaniem?

17,9 mies.**

. 955 40,5 mies. [35,8; NR] 554 22,1 mies. [18,3; 25,8] 0,36 [0,29; 0,44] <0,001
(analiza ostateczna)

* Zrédto: Fizazi 2019a. ** Raport EMA dla Nubega.
a) Cenzurowanie dotyczyto danych pacjentéw, u ktérych niezalezna komisja stwierdzita przerzuty w momencie randomizacji.
Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT.

Tabela 14.
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito zdarzenie (przerzut lub zgon) dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w
terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw

DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
Rodzaj zdarzenia
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT/RD [95% CI]J?

Ogotem (przerzut lub zgon) 221/955 (23,1) 216/554 (39,0) 0,59 [0,51; 0,69] NNT =7 [5; 10]

ogotem 180/955 (18,8) 197/554 (35,6) 0,53 [0,45; 0,63] NNT =6 [5; 9]
Przerzut w baseline® 50/955 (5,2) 39/554 (7,0) 0,74 [0,50; 1,12] RD = -0,02 [-0,04; 0,01]

po baseline® 130/955 (13,6) 158/554 (28,5) 0,48 [0,39; 0,59] NNT =7 [6; 10]
Zgon 41/955 (4,3) 19/554 (3,4) 1,25[0,73; 2,13] RD = 0,01 [-0,01; 0,03]

Zrodto: Fizazi 2019a. Mediana okresu obserwacji 17,9 mies.

a) Obliczenia wtasne

b) Czes$¢ pacjentdw w ocenie wynikéw badan obrazowych przez niezalezng komisje retrospektywnie zostato zaklasyfikowanych jako majgcych
przerzuty w baseline.

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy DAR + ADT a PLC + ADT.

Tabela 15.
Estymowane prawdopodobienstwo MFS w kolejnych punktach czasowych dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT
w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutow

DAR + ADT PLC + ADT
Czas od
randomizacji Estymowane prawdopodobienstwo Estymowane prawdopodobienstwo
MFS [95% CI] MFS [95% CI]
4 mies. 955 0,92 [0,90; 0,93] 554 0,82 [0,79; 0,85]
8 mies. 955 0,88 [0,86; 0,90] 554 0,72 [0,68; 0,76]
12 mies. 955 0,83 [0,80; 0,85] 554 0,64 [0,59; 0,68]
24 mies. 955 0,70 [0,66; 0,74] 554 0,42 [0,35; 0,48]
36 mies. 955 0,54 [0,47; 0,62] 554 0,27 [0,16; 0,38]
48 mies. 955 NR [NR; NR] 554 0,00 [NR; NR]

Zrédto: Raport EMA dla Nubeqga. Mediana okresu obserwacji 17,9 mies.
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Rysunek 2.
Krzywa Kaplana-Meiera: MFS dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem
przerzutéw (analiza ze stratyfikacja, bez cenzurowania przerzutéw baseline)

Treatment == Darolutamide =+ Flacebo

1.00 1

Probability of MFS
= [
th -
L-T' ':_Ir.

=
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o
L

0.00

0 4 8 12 16 20 24 28 32 3/ 40 44 48
Maonths since randomization

Mediana okresu obserwacji 17,9 mies. (analiza ostateczna).

Rysunek 3.
Krzywa Kaplana-Meiera: MFS dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem
przerzutéw (analiza ze stratyfikacja, z cenzurowaniem przerzutéw baseline)

Treatment == Darolutamide == Placebo
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Mediana okresu obserwacji 17,9 mies. (analiza ostateczna dla MFS).

Analiza w podgrupach

W ramach badania ARAMIS dla gtéwnego punktu koncowego (MFS) przeprowadzono analize
w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od wyjsciowych czynnikéw ryzyka wystgpienia
przerzutéw, w tym stezenia PSA, PSADT, wyniku w skali Gleasona oraz innych cech pacjentéw,
takich jak:

o stosowanie terapii zapobiegajacej zdarzeniom kostnym,

o wiek,

e region geograficzny,
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e obecnos$c¢ regionalnych patologicznych weztéw chtonnych,
o stopien sprawnosci wg ECOG,
e rasa lub grupa etniczna,

o liczba wczeéniejszych terapii hormonalnych.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji w wiekszosci podgrup (wartosci p dla
interakcji >0,05), co oznacza, ze przewaga DAR + ADT nad PLC + ADT dotyczy catej analizowanej

populacji niezaleznie od obecnosci testowanych charakterystyk (Rysunek 4; Tabela 44).

Rysunek 4.
MFS dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw — analiza
w podgrupach

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (95% CI)
Baseline PSA doubling time

6 mo 469 HE 0.38 (0.26-0.55)

<6mo 1040 ™ 0.41 (0.33-0.52)
Osteoclast-targeted therapy at baseline

Yes 64 HE— 0.22 (0.08-0.57)

No 1445 ™ 0.43 (0.36-0.53)
PSA level at baseline

=20 ng/ml 379 - 0.39 (0.29-0.54)

»10 to =20 ng/ml 337 HE— 0.48 (0.32-072)

<10 ng/ml 703 HEH 0.39 (0.29-0.53)
PSA level at baseline relative to median

At or below median 755 HEH 0.38 (0.28-0.52)

Above median 754 i g 0.44 (0.34-0.56)
Gleason score

=7 1106 . 0.40 (0.32-0.50)

<7 359 ] 0.42 (0.28-0.63)
Age

<65 yr 197 ] 0.59 (0.37—0.95)

6574 yr 589 HH 0.35 (0.26—0.47)

75-84 yr 593 H- 0.43 (0.31-0.60})

=85 yr 130 —o— 0.51 (0.27-0.96)
Geographic region

Rest of world 1139 HEH 0.47 (0.38-0.58)

North America 184 ez 0.19 (0.10-0.35)

Asia-Pacific 186 HE— 0.35 (0.19-0.65)
Presence of regional pathologic lymph

Yes 149 Hl— 0.28 (0.15-0.51)

No 810 HEH 0.46 (0.35-0.61)
ECOG score at baseline

1 468 H— 0.50 (0.36-0.69)

0 1041 HEEH 0.38 (0.30-0.48)
Race or ethnic group

White 1194 H 0.43 (0.35-0.53)

Other 15 o m | 0.48 (0.08-3.05)

Asian 193 HEl— 0.32 (0.18-0.59)

Hispanic or Latino 47 f 0] | 0.87 (0.29-2.60)
MNo. of previous hormonal therapies

Two or more 1147 HH 0.42 (0.34-0.53)

One 280 H— 0.33 (0.22-0.52)
Overall 1509 ; |@|| | | : I i 0.42 {0.35-0.50)

0.000 0500 1.000 1500 2.000 2.500 3.000 3.500
Darolutamide Better Placebo Better

Zrédto: Fizazi 2019a. Mediana okresu obserwacji 17,9 mies. (analiza ostateczna dla MFS).
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6.1.1.2. Przezycie catkowite

W analizie okresowej badania ARAMIS, przeprowadzonej po 136 zdarzeniach, odsetek zgondéw
w grupie DAR + ADT byt nizszy niz w ramieniu kontrolnym (8,2% vs 10,5%), a w analizie metodg
Kaplana-Meiera zaobserwowano poprawe przezycia catkowitego (HR = 0,71 [0,50; 0,99]; p = 0,045),
przy czym warto$¢ parametru p nie przekroczyta ustalonego poziomu istotnoéci dla analizy posredniej
(a =0,0002; Tabela 16).

W analizie ostatecznej, przeprowadzonej po wystgpieniu planowanych 254 zdarzeniach, wykazano
istotng statystycznie przewage DAR + ADT nad PLC + ADT w odniesieniu do przezycia catkowitego.
Terapia DAR + ADT przyczynita sie do zmniejszenia ryzyka zgonu o 31% w stosunku do terapii
PLC + ADT (HR = 0,69 [0,53; 0,88]; p = 0,003; Tabela 16; Rysunek 5). Zarébwno w grupie DAR + ADT
jak i PLC + ADT mediana OS nie zostata osiagnieta, a [ GcNEGNGNGNGNGNGNGNGNGENEEEEEEEE
|

Tabela 16.
Przezycie catkowite dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéow
(analiza ze stratyfikacja)

Mediana okresu DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT

Dk Mediana[95% CI] N  Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartosé p

(anaTiZ:oT::iéwa) 955  NR*[44,5NR]* 554 NR* [NR; NRJ** 0,71 [0,50; 0,99]* 0,045%

29,1 mies. 955 R 55 ~NR 0,69 [0,53; 0,88] 0,003¢

(analiza ostateczna)?®

*Zrédto: Fizazi 2019a. **Raport EMA dla Nubeqa.

a) Analiza ostateczna dla OS miata miejsce po wystapieniu 254 zdarzen dla tego punktu koficowego (z datg odciecia: 15 listopada 2019 r.).
b) Dane otrzymane od zamawiajgcego (dane poufne).

c) Warto$¢ p nie przekroczyta wczesniej ustalonego poziomu istotnosci a 0,0002 dla analizy posrednie;j.

d) Warto$¢ parametru p przekroczyta wczesniej zdefiniowany poziom istotnosci a wynoszacy 0,0498.

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT.

Kolorem zéttym oznaczono brak IS réznic pomigdzy DAR + ADT a PLC + ADT.

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 45



Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Rysunek 5.

Krzywa Kaplana-Meiera: OS dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem
przerzutéw (analiza ze stratyfikacjg) — analiza ostateczna

100+
90
£ 804
= Darolutamide
2 704
z
£ 604
] Placebo
- ey
g
e 404
2
= 304
o
g 20
i HR 0.69 (95% CI 0.53-0.88)
1 [P=0.003
04
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
. X Months from randomization
Patients at risk
Darolutamide 955 932 908 863 816 771 680 549 425 293 214 129 69 37 12 0
Placebo 554 530 497 460 432 394 333 261 182 130 93 54 28 16 4 0

Analiza w podgrupach
W ramach badania ARAMIS dla OS réwniez przeprowadzono analize w podgrupach.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy podgrupami (wartosci p dla
interakcji >0,05), co oznacza, ze przewaga DAR + ADT nad PLC + ADT dotyczy catej analizowane;j

populacji niezaleznie od obecnosci testowanych charakterystyk (_; Aneks D.1.3: Tabela 45).
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E

6.1.1.3. Pozostate drugorzedowe punkty koncowe

Do drugorzedowych punktéw koncowych ocenianych w badaniu ARAMIS nalezaly czas do progresji
bélu, czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej oraz czas do pierwszego zdarzenia SSE.
Wspomniane punkty korncowe dotyczg aspektow istotnych dla pacjenta, majgcych bezposredni wptyw

na jako$¢ zycia i funkcjonowanie.

Czas do progresji bolu

W badaniu ARAMIS wykazano, ze terapia DAR + ADT przyczynia sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia czasu do progresji bolu w stosunku do terapii PLC + ADT. Mediana czasu do progresiji
bélu w grupie leczonej DAR + ADT byta o 15 miesiecy dtuzsza niz w grupie PLC + ADT (40,3 vs 25,4
mies.; HR = 0,65 [0,53; 0,79]; p < 0,001) (Tabela 18; Rysunek 7).
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Tabela 18.
Czas do progresji bolu dla poréownania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw
DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT

Mediana okresu
obserwacji

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

17,9 mies. 955 40,3 mies. [33,2; 41,2]* 554 25,4 mies. [19,1; 29,6]* 0,65 [0,53; 0,79] <0,001

Zrédto: Fizazi 2019; *Raport EMA dla Nubega
Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT.

Rysunek 7.
Krzywa Kaplana-Meiera: czas do progresji bolu dla porownania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z
wysokim ryzykiem przerzutéw

1009 o—e
S 904
2
= 804
8 gy S
2 70 ek W :;—-%Damlutamide, median 40.3 months
5§ - R
% o e I o -y
=) Placebo, median 25.4 months
<] 404
a
£ 304
2
] 204
@
E 104
=
D- T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
. . Months from randomization
Patients at risk
Darolutamide 955 749 585 444 337 238 170 99 59 29 14 1 0
Placebo 554 387 285 198 125 83 54 30 14 6 1 0 0

Mediana okresu obserwacji 17,9 mies.
Czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej

Wyniki analizy okresowej badania ARAMIS wskazujg, ze terapia DAR + ADT przyczynia sie do
istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej (HR = 0,43
[0,31; 0,60]; p < 0,001). Spdjne wyniki uzyskano réowniez w analizie ostatecznej przeprowadzonej po
ponad roku od analizy okresowej (HR = 0,58 [0,44; 0,76]; p < 0,001) (Tabela 19; Rysunek 8).

Tabela 19.
Czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej dla poréownania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC
z wysokim ryzykiem przerzutéw

Mediana okresu DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
obssnvac)| Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartosé p

(analivs ohreeowa) 955 NRINRiNRJ 554 382 mies. [356;41,9]°  043[0,31;0,60]  <0,001

251 mies. 955 NR [bd] 554 NR [bd] 0,58 [0,44; 0,76] <0,001

(analiza ostateczna)

Zrédto: Fizazi 2019; Fizazi 2020 *Raport EMA dla Nubeqa
Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT.
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Rysunek 8.
Krzywa Kaplana-Meiera: czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT
w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutow

100+ 4:.“»’-?'}‘65.97;_:%;‘
904
o .
R = Darolutamide
§ 8 80 .
°
= > L'%ﬁ%
g€ 70 oo com-are
§§ 604 Placebo
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L T T 1 oty
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;%- g 404
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£ 3 304
2 E
gg 20
E Q
= 104
0+
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
from izati
Patients at risk
Darolutamide 955 916 863 805 738 678 578 453 339 232 164 93 45 19 3 0
Placebo 554 511 459 403 364 312 254 183 119 78 58 26 13 7 0 0

Data odciecia dla analizy: 15 listopada 2019 r.
Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego (SSE)

W analizie okresowej badania ARAMIS wykazano, ze terapia DAR + ADT przyczynia sie do istotnego
statystycznie wydiuzenia czasu do wystgpienia pierwszego SSE (HR = 0,43 [0,22; 0,84]; p = 0,01).
Korzystny efekt terapii zostat réwniez potwierdzony w przeprowadzonej analizie ostatecznej
(HR = 0,48 [0,29; 0,82]; p = 0,005) (Tabela 20).

Tabela 20.
Czas do wystgpienia pierwszego SSE dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem
przerzutéw

Mediana okresu DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT

obserwacji

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

17,9 mies.

; 955 NR [NR; NR]* 554 NR [NR; NR]* 0,43 [0,22; 0,84] 0,01
(analiza okresowa)

29,1 mies.

: 955 NR 554 NR 0,48 [0,29; 0,82] 0,005
(analiza ostateczna)

Zrédio: Raport EMA dla Nubeqa, Fizazi 2020
Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT.
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Rysunek 9.
Krzywa Kaplana-Meiera: czas do wystapienia pierwszego SSE dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii
nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéow

100+ Darolutamide
iE 804 Placebo
Q
= —_—
; § 70+
gg 60
o o
€ e e e i 5 5 8 o o e e o e e S 8
f
% 9 404
% &
& % 30
Tg“ 20+
= 'HR 0.48 (95% Cl 0.29-0.82)
a 104 | P=0.005
04
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
. . Months from randomization
Patients at risk
Darolutamide 955 916 876 823 763 704 601 477 363 253 182 100 46 21 4 0
Placebo 554 511 473 424 388 339 282 210 139 93 Al 38 20 ik 2 0

Data odciecia dla analizy: 15 listopada 2019 r.

6.1.1.4. Eksploracyjne punkty koncowe dotyczace skutecznosci

Do eksploracyjnych punktéw kohncowych ocenianych w badaniu ARAMIS nalezaly: PFS, czas do
progresji PSA, czas do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty oraz czas do

rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowe;.

Wykazano, ze terapia DAR + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT przyczynia sie do istotnego
statystycznie wydtuzenia mediany przezycia wolnego od progresji choroby o 22 miesigce (36,8 vs 14,8
mies.; HR = 0,38 [0,32; 0,45]; p < 0,001) oraz mediany czasu do progresji PSA o ponad 25 mies. (33,1
vs 7,3 mies.; HR=0,13 [0,11; 0,16]; p <0,001). W grupie DAR + ADT wyzszy niz w ramieniu
kontrolnym byt réwniez odsetek chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie na podstawie
stezenia PSA (84% vs 8%; RR = 10,29 [7,76; 13,63]; NNT = 2 [2; 2]). Ponadto przewage DAR + ADT
nad PLC + ADT wykazano réwniez w zakresie czasu do:

e pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty (HR = 0,39 [0,25; 0,61]; p < 0,001),

e rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowej (HR = 0,33 [0,23; 0,47]; p < 0,001).

Szczegotowe wyniki dla drugorzedowych i eksploracyjnych punkiéow koncowych ocenianych

w badaniu ARAMIS przedstawiono ponizej (Tabela 21; Tabela 22).

Tabela 21.
Eksploracyjne punkty koncowe dotyczace skutecznosci dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC
z wysokim ryzykiem przerzutéw

DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
Punkt koncowy

Mediana [95% ClI] Mediana [95% ClI] HR [95%Cl] Wartos¢ p

Przezycie wolne od
progresji (PFS)?

14,8 mies.

955 36,8 mies. [32,9; NR]* 554 [11.8; 18.4]*

0,38 [0,32; 0,45] <0,001

Czas do progresji PSA 955 33,1 mies. [25,9; NR]* 554 7,3 mies.[3,9; 7,4 0,13 [0,11;0,16]  <0,001
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DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT

Punkt koncowy

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

Czas do pierwszej

procedury inwazyjnej g5 NR [NR; NRJ* 554 NR [NR; NRJ* 0,39[0,25; 0,61]  <0,001
zwigzanej z rakiem

prostaty

Czas do rozpoczecia
dodatkowej terapii 955 NR 554 NR 0,33 [0,23; 0,47] <0,001
przeciwnowotworowej

Zrédto: Fizazi 2019a, chyba ze zaznaczono inaczej. *Raport EMA dla Nubeqa
Mediana okresu obserwacji 17,9 mies.

a) Bez cenzurowania przerzutéw w baseline.

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT.

Tabela 22.
Odsetek pacjentéw z odpowiedziag PSA dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim
ryzykiem przerzutéow

DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT

Punkt koncowy

n/N (%) niN (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI]

Odpowiedz PSA 798/955 (84) 45/554 (8) 10,29 [7,76; 13,63] NNT =2 [2; 2]

Zrédto: Fizazi 2019a. Mediana okresu obserwacji 17,9 mies.
Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT.

6.1.1.5. Jakos¢ zycia

Punkty korncowe raportowane przez pacjentow w badaniu ARAMIS odnosity sie do odczuwania bdlu
(jego ciezkosci i ucigzliwosci ocenianych w skali BPI-SP) i jakosci zycia (ocenianej w skalach FACT-P,
EORTC-QLQ-PR25 i EQ-5D-3L).

Wykazano, ze terapia DAR + ADT przyczynia si¢ do istotnego statystycznie zmniejszenia ucigzliwosci
(MD = -0,2 [-0,3; -0,1]) oraz nasilenia bélu (MD =-0,2 [-0,3; -0,1]) w skali BPI-SF, jednak uzyskane
réznice w obu przypadkach nie osiggnety wartosci uznanej za istotng klinicznie. Wykazano ponadto,
ze terapia DAR + ADT przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia ocenianej w skali
FACT-P dla wyniku ogélnego (MD = 1,3 [0,4; 2,1]) oraz podskali PCS odnoszacej sie do objawow raka
gruczotu krokowego (MD = 0,6 [0,3; 1,0]), jak rowniez podskali EORTC-QLQ-PR25 odnoszacej sie do
objawow ze strony ukladu moczowego (MD =-2,7 [-3,8; -1,7]). Uzyskane réznice réwniez nie byly
istotne kliniczne. W odniesieniu do pozostatych skal nie obserwowano istotnych statystycznie réznic

w odniesieniu do zmiany jakosci zycia (Tabela 23).

Tabela 23.
Ocena jakosci zycia dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutow [9]

o DAR + ADT PLC + ADT o

ST TS AUC, $rednia [95% CI] AUC, $rednia [95% CI] RDIESEE TR
BPI-SF uciazliwosé bélu? 1,1[1,0;1,3] 1,3[1,2; 1,4] 0,2[-0,3; -01] 2
BPI-SF nasllanis objawow 13[1,1; 1,4] 1411,3;1,6] 0,2[-0,3;-01] 2
FACT-P (ogétem)P 112,9 [111,8; 114,0] 111,6 [110,5; 112,7] 1,3[0,4; 2,1] 10
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DAR + ADT
AUC, Srednia [95% CI]

PLC + ADT

AUC, $rednia [95% CI] ol

Kwestionariusz

MD [95% CI]

FACT-P PCS (podskala dla

raka prostaty)® 32,4[31,9; 32,9]

31,8[31,3; 32,2] 0,6 [0,3; 1,0] 3

EORTC-QLQ-PR25 (podskala

uktadu moczowego)*© 23,7[22:4;25,0]

26,4 [25,1; 27,8] 2,7[3,8,-1,7] 8

EQ-5D-3L¢ 0,810,8; 0,8] 0,810,8; 0,8] 0,01[-0,00; 0,02] nd

EQ-5D-3L VAS® 73,3 [72,1; 74,4] 72,7 [71,5; 73,9] 0,6 [-0,3; 1,5] nd

Zrédto: Fizazi 2019a. Mediana okresu obserwacji 17,9 mies.

AUC — pole powierzchni pod wykresem; Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw.

a) Ocena w skali 0-10, gdzie 10 oznacza bdl o najwigkszym nasileniu / najwigkszej ucigzliwosci objawdw;

b) Ocena w skali 1-156, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg lepsza jakos$¢ zycia. Za pogorszenie jakosci zycia przyjeto spadek 210 punktéw w skali
ogolnej po 16 tygodniach terapii oraz >3 punktéw w podskali dla raka prostaty;

c) Ocena w skali 0-100, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg wieksze nasilenie objawdéw. Pogorszenie stanu pacjenta zdefiniowano jako wzrost >8
punktow;

d) Ocena w skali -0,59-1, gdzie wyzsze warto$ci oznaczajg lepszg jakos¢ zycia. Za pogorszenie uznawano spadek 20,06 punktéw po 16
tygodniach w poréwnaniu do wartosci poczgtkowe;j.

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT, kolorem zéttym brak IS réznic pomigdzy DAR + ADT a PLC + ADT.

Wykazano, ze terapia DAR + ADT przyczynia sie do istotnego statystycznie wydluzenia mediany
czasu do pogorszenia jakosci zycia ocenianej w skali FACT-P PCS o ponad 3 miesigce (HR = 0,80
[0,70; 0,91]; p =0,000517). Ponadto terapia DAR + ADT przyczynia sie do istotnego wydtuzenia
mediany czasu do pogorszenia objawow jelitowych o blisko 7 miesiecy (HR =0,78 [0,66; 0,92];
p <0,01) i objawdéw urologicznych o 11 miesiecy (HR = 0,64 [0,54; 0,76]; p < 0,01) ocenianych za
pomocg skali EORT-QLQ-PR25. W pozostatych domenach skali EORT-QLQ-PR25 nie wykazano

istotnosci statystycznej pomiedzy grupami (Tabela 24).

Tabela 24.
Czas do pogorszenia jakosci zycia dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem
przerzutow [10, 13]

DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
Domeny oceny
Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
FACT-P
PCS 955 11,07 [11,04; 11,14] 554 7,88 [7,46; 11,07] 0,80 [0,70; 0,91] 0,000517
EORTC-QLQ-PR25
Objawy jelitowe 955 18,4 [14,8; 18,5] 554 11,5[11,1; 14,8] 0,78 [0,66; 0,92] <0,01
Objawy zwigzane z
leczeniem 955 18,9 [18,2; 22,2] 554 18,4 [14,8; 25,9] 1,06 [0,88; 1,27] 0,52
hormonalnym
Nietrzymanie moczu 955 36,6 [15,1; NR] 554 22,1[14,8; NR] 0,99 [0,67; 1,47] 0,97
Aktywnosc seksualna 955 33,2 [33,0; NR] 554 30,1 [25,8; NR] 0,82 [0,66; 1,00] 0,05
Funkcje seksualne 955 22,7 [18,4; NR] 554 NR [7,5; NR] 0,73 [0,41; 1,29] 0,27
Objawy urologiczne® 955 25,8 [22,0; 33,1] 554 14,8 [11,2; 15,1] 0,64 [0,54; 0,76] <0,01

Zrédto: Fizazi 2019b. Mediana okresu obserwacji 17,9 mies.

a) Wynik przedstawiono na podstawie doniesienia konferencyjnego Fizazi 2019, w raporcie EMA wynik dotyczacy mediany czasu do pogorszenia
objawoéw urologicznych w skali EORTC-QLQ-PR25 wynosit: 14,78 mies. [14,52; 18,43] w ramieniu DAR + ADT oraz 7,62 mies. [7,39; 11,04]; HR =
0,62 [0,53; 0,72]; warto$¢ p = <0,000001. Nie ustalono przyczyny tej rozbieznosci, niemniej wartosé HR dla poréwnania DAR vs PLC jest zblizony

i nie zmienia wnioskowania o wzglednej skutecznosci interwencji.
Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy DAR + ADT a PLC + ADT.
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6.1.2. Bezpieczenstwo

6.1.2.1. Zdarzenia niepozadane ogoétem

Pierwszorzedowa analiza wynikow badania ARAMIS wskazuje, ze stosowanie DAR + ADT
w porownaniu z PLC + ADT wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem AE ogoétem, w tym AE 3. lub 4.
stopnia ogétem. Nie odnotowano natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do ryzyka AE 5. stopnia ogdtem. Ponadto terapia DAR + ADT w poréwnaniu z
PLC + ADT zwigzana byta ze zwiekszonym ryzykiem SAE ogétem, niemniej wynik poréwnania danych
z analizy ostatecznej wskazat na brak istotnych statystycznie réznic. Ponadto nie odnotowano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do SAE w stopniu 3. lub 4. ogétem.

AE uznane za zwigzane z leczeniem ogétem wystepowaty znamiennie czesciej w grupie leczonej
DAR + ADT w poréwnaniu z grupg PLC + ADT. Niemniej AE zwigzane z leczeniem okreslone jako
ciezkie oraz 3-5. stopnia wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu analizowanych grupach. Nie
obserwowano roéwniez znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do AE prowadzacych do
zaprzestania terapii oraz zgonéw. Profil bezpieczenstwa terapii DAR + ADT w analizie ostatecznej jest

spojny z analizg pierwotng (Tabela 25).
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Tabela 25.

Zdarzenia niepozadane ogoétem dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w leczeniu pacjentéw z nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutow

Punkt koncowy

DAR + ADT

PLC + ADT

DAR + ADT vs PLC + ADT

DAR + ADT

PLC + ADT

DAR + ADT vs PLC + ADT

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Analiza pierwszorzedowa: mediana okresu obserwaciji: 17,9 mies.

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% Cl]

RD/NNH [95% CI]

Analiza ostateczna: mediana okresu obserwaciji 29,1 mies.

ogétem 794/954 (83,2)  426/554 (76,9) 1,08 [1,03; 1,14] N[‘g'f' :.,;5 818/954 (85,7) ~ 439/554(79,2) 1,08 [1,03;1,14] NE,':' :0; S
AE 3/4st.  236/954 (24,7)  108/554 (19,5) 1,27 [1,04; 1,55] '[‘1';'_" :01? 251/954 (26,3)  120/554 (21,7) 1,21 [1,004; 1,47] '[‘1"1"' :42;
5 st. 37/954 (3,9) 18/554 (3.2) 1,19 [0,69: 2,08] [_'EDOT _ %’%13] 38/954 (4,0) 19/554 (3.4) 1,16 [0,68; 1,99] [_'EDOT _ %’%13]
ogolem  237/954 (24.8)  111/554 (20,0) = 1,24 [1,02; 1,51] e 2491054 (26,1)  121/554 218)  120[0.98:145] | FO- 0N
SAE
. RD = 0,03
3/4st.  151/954 (158)  70/554 (12,6) 1,25 [0,96; 1,63] AT bd bd - -
. _ NNH = 13
ogélem  258/954 (27,0)  110/554 (19,9) 1,36 [1,12; 1,66] e bd bd - -
3/4st. 27/954 (2,8) 14/554 (2,5)  1,12[0,59: 2,12] [_Rg’ o 9'00821 bd bd . -
AE zwigzane o
z leczeniem _
5 st. 1/954 (0,1) 2/554 (0,4)  0,29[0,03; 3,19] [%Do;-_g’ggg] bd bd . -
SAE 10/954 (1,0) 6/554 (1,1) 0,97 [0,35; 2,65] '?_% 31_9608(1)]3 bd bd - -
AE , , RD = 0,002 _ RD = 0,002
orowadzace  09%tem 85/954 (8,9) 48/554 (87)  1,03[0,73; 1,44] Ty 85/954 (8,9) 48554 (87) 1,03 [0,73; 1,44] Ty
do
zaprzestania . RD =-0,01 . a RD =-0,01
pho 3/4st. 32/954 (3,4) 24/554 (4,3) 0,77 [0,46; 1,30] o 5/954 (0,5) 9/554 (1,6) 0,32[0,11; 0,96] o
Zgon 79/954 (8,3) 58/554 (10,5) 0,79 [0,57; 1,09] [E)Do;-_g’gf] bd bd - -

Zrédto: Fizazi 2019a; Raport EMA dla Nubeqa, Fizazi 2020. Kolorem z6éitym oznaczono brak IS réznic pomiedzy DAR + ADT a PLC + ADT, zas$ kolorem czerwonym IS wyniki na korzy$¢ PLC + ADT.
a) Uzyskany wynik poréwnania jest niejednoznaczny — warto$¢ parametru wzglednego wskazuje na istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami, z kolei warto$¢ parametru bezwzglednego na ich brak.

Strona 54

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

RESTRICTED



Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

6.1.2.2. Szczegoétowe zdarzenia niepozadane

W analizie pierwszorzedowej w grupie DAR + ADT wyzszy niz w ramieniu PLC + ADT byt odsetek
pacjentow doswiadczajgcych zmeczenia oraz zmeczenia/astenii, przy czym analiza wynikéw po
dostosowaniu do czasu trwania terapii wskazuje na poréwnywalng czesto$¢ wystepowania zmeczenia
w obu analizowanych grupach. W odniesieniu do zmeczenia oraz zmeczenia/astenii w stopniu 3. lub

4. nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (Tabela 26).

Ponadto w grupie DAR + ADT wyzsze niz u pacjentow stosujgcych PLC + ADT byto ryzyko
wystgpienia wysypki, bélu w konczynach oraz bdélu miesniowo-szkieletowego ogodtem, jak réowniez
choroby niedokrwiennej serca stopnia 3. lub 4. W odniesieniu do pozostatych AE nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic. Profil bezpieczenstwa terapii DAR + ADT w analizie ostatecznej byt
spojny z analizg pierwotng (Tabela 26). Zdarzenia niepozgdane obserwowane w grupie pacjentow,
ktorzy po odslepieniu badania przeszli z terapii PLC na DAR nie odbiegaty od tych raportowanych
w ramieniu DAR + ADT (Aneks D.1.4; Tabela 46).
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Tabela 26.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w leczeniu pacjentow z nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutow

Punkt koncowy

DAR + ADT

n/N (%)

EAIR
/100

pts

PLC + ADT

n/N (%)

EAIR/

100
pts

DAR + ADT vs PLC + ADT

RR [95% CI]

RD/NNH
[95% ClI]

Analiza pierwotna (mediana okresu obserwacji: 17,9 mies.)

DAR + ADT

n/N (%)

EAIR
/100

pts

PLC + ADT

n/N (%)

EAIR
/100 RR[95% ClI]

pts

DAR + ADT vs PLC + ADT

RD/NNH [95%
ci

Analiza ostateczna (mediana okresu obserwacji 29,1 mies.)

, 1,39 NNH = 29 1,59 NNH = 20
ogolem 115/954 (12,1) 86 48/554(87) 85 o\ rex  sayy | 120954(132) 83  465554(83) 74 w0 e
Zmeczenie
0,46 RD = -0,005 0,46 RD = -0,005
st.3/4  495404) bd  555409) bd o 0% FOROUR aesa04)  bd sm5409) b 0% U0 00m
. 63/554 1,39 NNH = 22 , . . . ) )
_ ogotem 151954 (15.8) 113 P 11 [ e bd bd bd bd
Zmeczenie lub
astenia?® (Ol) _
st.3/4  6954(06) bd  6554(11) bd o 1%:518 761 Ec?o] ,%%01? ba® bd ba® bd - .
, 3,25 NNH = 49 2,90 NNH = 48
ogolem 28954 (29) 21  5/554(09) 09 g0 loglno 30054(31) 20 6S54(L1) 10 g %0en g
Wysypka' () 174 RD = 0,001 1,16 RD = 0,0003
st.3/4  1954(01)  bd  O5554(0)  bd it (N0 %Oos  295402)  bd  155402)  bd o 0o BRSO000%
, 1,26 RD = 0,01 1,19 RD = 0,01
ogolem 631954 (66) 47 20554(52) 51 3oy SOTOWL 7aesacs) 40 sessees) 58 oo (50T 00m
Nadci$nienie
1,45 RD = 0,01 1,47 RD = 0,01
st.3/4 3005431 bd 1255422 bd oo FOSOOL smesa@s)  bd 1355423 b e (oor 003
ogolem  70/954(7.3) 52 3A(60) 58 g s 7 [_'3)%1: , %’%11] bd bd bd bd - .
Nadci$nienie® T o
©n 143 RD = 0,01
st.3/4 320054(34) bd 1355423 bd B BOSOOL bd bd bd bd - -
, 1,26 RD = 0,01 1,32 RD = 0,01
Uderzenia  090tem  509954(52) 37 23554(42) 41 ot o ROROOL s7esae0) 38 2655445 40 5500 po.0n 0.0
goraca
st.3/4 0954 (0) bd  0/554(0)  bd ND ND 0/954 (0) bd  0/554(0)  bd ND ND
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DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
Punkt koficowy EAIR EAIR / EAIR EAIR
nIN (%) /100 n/N(%) 100 RR[95% CI] [r\;g'/’/méll-; nIN(%) /100  nIN(%) /100 RR[95%cCl] RO/ N'é'l'; 285
pts pts ° pts pts
ogolem  77/954(81) 58 51554(92) 90 g 6%’?? - ['})DO:,'S'%] bd bd bd bd - -
Bol stawow
st.3/4  3954(03)  bd  25554(04) bd g s - 'T_% 31_-0608?]5 bd bd bd bd - .
ogolem  55/954(58) 41 18554(32) 32 g e - ’[‘2"1"' ;32? bd bd bd bd - -
Bél w 3 ’ il 3
konczynach -
st.3/4  0/954 (0) bd  155402) bd g 001'_13 751 [-RoDo;-_g'ggg] bd bd bd bd - .
, 1,95 NNH = 52
Bole ogolem  37/954(39) 28 11/55420) 19 oobage] 1o oo bd bd bd bd - -
migs$niowo-
szkieletowe 4 3,4 1/954 (0,1) bd  1554(02) bd g Oofg . [_§%;5T%%%13] bd bd bd bd - -
ogolem  66/954(69) 49 31554(56) 55 g 812'_2‘1‘ 5 [_%%1: , %’%11] bd bd bd bd - -
Biegunka
st.3/4  0/954 (0) bd  155402) bd g o - [3D07-'8’38§1 bd bd bd bd - .
ogolem  36/954(38) 27 235442 41 g o - Eg ;27%%021 bd bd bd bd - .
Upadki
1,16 RD = 0,001 . .
st.3/4  §954(08) bd 455407) bd ool FOC OO bd bd bd bd
, 0,89 RD =-0,01 1,08 RD = 0,004
- ogolem 40954 (42) 30 20554 47) 46 0% FDRO0L soesas2) 33 amsse@e) 43 oo FOOSTY
pa wom
wypadki - -
st.3/4  8/954 (0,8) bd  4555407) bd g 315'_12 o [I-?oDo y -060811] 9/954(0.9)  bd  4554(07) bd g 410’_31 - ['_QODm -060812]
, 1,65 RD = 0,01 1,66 RD = 0,02
Zmnisjszenie  000tem  3485436) 25 1zss42) 21 80 OSSN aoesaaz) 26 wasses) 22 o N% 80n e
masy ciata (Ol)
st.3/4 0954 (0) bd  0/554(0)  bd ND ND 0/954 (0) bd  0/554(0)  bd ND ND
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DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT

Punkt koncowy EAIR EAIR/ EAIR EAIR

RD/NNH
[95% CI]

RD/NNH [95%

n/N (%) /100 n/N (%) 100 RR [95% CI] ci]

pts pts

n/N (%) /100 n/N (%) /100 RR [95% CI]
pts pts

1,16 RD = 0,01
[0,69;1,97]  [-0,01;0,03]

1,51 RD = 0,02

52/954 (5,5) 3,4  20/554 (3,6) 32

Ztamania' (Ol)

st.3/4  9954(09)  bd 555409 bd g o - Ff_% ;19’80001? 100854 (1,0)  bd  5554(09) bd o - E()[)Oj -060(())11]
. bd bd 2,91 RD = 0,002 . .
Niedoczynnos  ©6tem 21954 (02) 0/554 (0) 012 R0z Lo oo bd bd b b
tarczycy (Ol)
st.3/4  0/954 (0) bd  0/554(0)  bd ND ND bd bd bd bd - -
, 1,29 RD = 0,01 1,47 RD = 0,01
Choroba  O00lem 3185432 23 1assa@s) 24 4B RREOO o smesa@o) 25 wssse@en) 24 oo ROTOTH

niedokrwienna
serca? (Ol) 4,65 NNH =75

[1,07; 20,13] [44; 277]

5,52 NNH = 61

st.3/4  16/954(1,7)  bd  2/554(04)  bd [1,.29:23,60]  [37: 163]

19/954 (2,0) bd 2/554 (0,4) bd

2,09 RD = 0,01
[0,78;5,60]  [-0,002; 0,02]

2,09 RD = 0,01

ogélem  18/954 (1,9) 1,3  5/554(0,9) 09 078 560]  [-0,002 0,02]

18/954 (1,9) 1,2 5/554(0,9) 0,8

Niewydolnosé¢
serca" (Ol) 6,39 _ _
. RD = 0,01 5,23 RD = 0,004
st.3/4 5/954 (0,5) bd 0/554 (0) bd 1[105,335é] -0,0002; 0,01] 4/954 (0,4) bd 0/554 (0) bd [0,28:96,96]  [0,001; 0,01]
ogétem 16/954 (1,7) 1,2 11/554 (2,0) 1,9 [0 3%’.8:' 81] F(? ;2_00%01? bd bd bd bd - -
Squd ) » 1y ) » Yy
st.3/4 0/954 (0) bd 0/554 (0) bd ND ND bd bd bd bd - -
. 1,16 RD = 0,0003 1,16 RD = 0,0003
) ogoétem 2/954 (0,2) 0,2 1/554 (0,2) 0,2 [0,11:12,78]  [-0,004: 0,005] 2/954 (0,2) 0,1 1/554 (0,2) 0,2 [0,11:12,78]  [-0,004: 0,005]
Drgawki (Ol)
st.3/4 0/954 (0) bd 0/554 (0) bd ND ND 0/954 (0) bd 0/554 (0) bd ND ND

Zrédto: Fizazi 2019a; Raport EMA dla Nubeqa. Ol — zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania (ang., of interest); EAIR — czesto$¢ zdarzen dostosowana do ekspozycji (ang. exposure-adjusted incidence rate).
Kolorem zottym oznaczono brak IS réznic pomigdzy DAR + ADT a PLC + ADT, za$ kolorem czerwonym IS wyniki na korzy$¢ PLC + ADT.

a) W tym: stany ostabienia, zaburzenia $wiadomosci, spadek sity i energii, zte samopoczucie, letarg, ostabienie, zmeczenie.

b) Astenie raportowano u 38/954 (4,0) pacjentéw w grupie DAR + ADT (EAIR: 2,5) i u 17/554 (3,1) pacjentéw w grupie PLC + ADT (EAIR: 2,7); RR = 1,30 [0,74; 2,28]; RD = 0,01 [-0,01; 0,03].

c) Astenie w stopniu 3 lub 4 raportowano u 2/954 (0,2) pacjentéw w grupie DAR + ADT i 2/554 (0,4) pacjentéw w grupie PLC + ADT; RR = 0,58 [0,08; 4,11]; RD = -0,002 [-0,01; 0,004].

d) W tym: zapalenie skory, rumien, wysypka, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka kros kowa.

e) W tym zwigkszone ci$nienie krwi, zwiekszone ci$nienie skurczowe krwi, nadcisnienie samoistne, nadcisnienie.

f) W tym ztamania i przemieszczenia, ztamania kofczyny i przemieszczenia, ztamania czaszki, ztamania ko$ci twarzy i przemieszczenia, ztamania kregostupa i przemieszczenia, ztamania klatki piersiowej i przemieszczenia.

g) W tym choroba wieficowa niezaklasyfikowana gdzie indziej, stwardnienie tetnic wieicowych, choroba naczyn wieficowych serca, zamknigcie tetnicy wiencowej, zwezenie tetnicy wiencowej.

h) W tym niewydolno$¢ serca niezaklasyfikowana gdzie indziej, ostra / przewlekta / zastoinowa niewydolno$c¢ serca, wstrzgs kardiogenny.
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6.1.2.3. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Analiza wynikow badan ARAMIS wskazuje, ze terapia DAR + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT
przyczyniata sie do zwiekszenia ryzyka nieprawidtowych badan laboratoryjnych, takich jak:

e zmniejszenia liczby neutrofili, zarébwno w stopniu 1-4, jak i 3—4,

e zwiekszenia stezenia bilirubiny w stopniu 1-4,

o wzrostu AST w stopniu 1—4 (Tabela 27).

Tabela 27.
Nieprawidtowe wyniki laboratoryjne dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w leczeniu pacjentéw z nmCRPC z
wysokim ryzykiem przerzutéw

DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
Punkt koncowy
nIN (%) ) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Zmniejszenie st.1-4  186/951(19,6)  52/552 (9,4) 2,08 [1,56; 2,77] NNH = 9 [7; 15]
liczby neutrofilii ;5,4 33/951 (3,5) 3/552 (0,5) 6,38 [1,97; 20,72] NNH = 34 [23; 62]
Zwiekszenie st.1-4  156/951 (16,4)  38/552(6,9) 2,38 [1,70; 3,34] NNH = 10 [7; 15]
stezenia bilirubiny st 3/4 1/951 (0,1) 0/552 (0) 1,74 [0,07; 42,70] RD = 0,001 [-0,003; 0,005]
st.1-4  214/952 (22,5)  75/552 (13,6)  1,65[1,30; 2,11] NNH = 11 [7; 20]
Wzrost AST
st.3/4 5/952 (0,5) 0/552 (0,2)  6,38[0,35;115,22]  RD = 0,01[-0,0002; 0,01]

Zrédto: Raport EMA dla Nubega; Raport FDA dla Nubega.
Kolorem zéttym oznaczono brak IS réznic pomiedzy DAR + ADT a PLC + ADT, za$ kolorem czerwonym IS wyniki na korzy$¢ PLC + ADT.
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Poréwnanie posrednie DAR + ADT vs APA+ ADT -

zestawienie jakosciowe

Zestawienie jakosciowe parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa pomiedzy DAR + ADT
i APA + ADT na podstawie zidentyfikowanych badan mozliwe byto dla wybranych punktow
koncowych, tj.. MFS, OS, PFS, czasu do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej, czasu do
progresji PSA oraz odpowiedzi PSA, jak réowniez zdarzen niepozgdanych raportowanych w obu

badaniach.

Przezycie wolne od przerzutéw (MFS)

W obu badaniach wykazano przewage terapii ztozonej nad PLC + ADT. Mediany przezycia wolnego
od przerzutéw byly zblizone w grupach badanych i wynosity 40,4 miesigca w grupie DAR + ADT i 40,5
miesigca w grupie APA + ADT. Estymowane prawdopodobienstwo MFS byto poréwnywalne pomiedzy
grupami DAR +ADT i APA + ADT po 12 miesigcach (83% vs 87%), po 24 miesigcach (70% vs 70%),

a takze po 36 miesigcach (54% vs 57%). Roznice obserwowano natomiast w grupach PLC + ADT.

Przezycie caltkowite (OS)

W badaniu ARAMIS, w analizie ostatecznej dla OS, wykazano, ze stosowanie DAR + ADT przyczynia
sie do istotnej statystycznie poprawy przezycia catkowitego o 31% wzgledem PLC + ADT. W pracy
SPARTAN w drugiej analizie okresowej (przeprowadzonej po zblizonej do badania ARAMIS liczbie
zdarzen), réznica w OS pomiedzy APA + ADT i PLC + ADT nie osiggneta wczes$niej zdefiniowanego
poziomu istotnosci dla analizy superiority. Niemniej w analizie ostatecznej badania SPARTAN,
przeprowadzonej po wystgpieniu 428 zdarzen, réwniez wykazano, ze stosowanie APA + ADT
przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy przezycia catkowitego o 22% wzgledem PLC +ADT.
Estymowane prawdopodobienstwa przezycia w kolejnych latach obserwacji byly zblizone w obu

badaniach.

Pozostate punkty koncowe dotyczace skutecznosci

Zarowno terapia DAR + ADT, jak i APA+ ADT charakteryzujg sie lepszg skutecznoscig niz
PLC + ADT w odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych raportowanych w obu badaniach, fj.
przezycia wolnego od progresji, czasu do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej oraz czasu do
progresji PSA. Odpowiedz PSA réwniez istotnie czesciej uzyskiwali pacjenci w grupach leczonych
schematami ztozonymi (i DAR + ADT i APA + ADT) niz chorzy otrzymujacy wytacznie ADT
(PLC + ADT).
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Bezpieczenstwo

Wyniki zestawienia jakosciowego pokazujg, ze oba poréwnywane schematy ziozone (DAR + ADT,
APA + ADT) zwiekszajg ryzyko zdarzeh niepozadanych ogdtem, w tym zdarzen w stopniu 3. i 4.,
atakze zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem, przy czym w przypadku
DAR + ADT dotyczylo to tylko analizy fgcznej (ogétem), podczas gdy w przypadku APA + ADT
znamiennie wyzsze ryzyko odnotowano zaréwno w analizie fgcznej (ogétem), jak rowniez dla zdarzen
stopnia 3. lub 4. oraz dla zdarzen okreslonych jako ciezkie. W pierwszorzedowej analizie ciezkie
zdarzenia niepozgdane raportowano istotnie czesciej w grupie stosujacej terapie DAR + ADT w
poréwnaniu z PLC + ADT, z kolei w badaniu SPARTAN nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy APA + ADT a PLC + ADT. W badaniu SPARTAN odsetki zdarzeh niepozgdanych byly

wyzsze niz w badaniu ARAMIS, przy czym dotyczyto to obu ramion.

Zestawienie jakosciowe wynikdw analizy ostatecznej wskazuje, ze zaréwno terapia DAR + ADT, jak
i APA + ADT zwiekszajg ryzyko zdarzen niepozgdanych ogoétem oraz zdarzen w stopniu 3. i 4.
wzgledem PLC + ADT. Niemniej ryzyko ciezkich zdarzen oraz zdarzeh prowadzacych do zaprzestania
leczenia bylo istotnie statystycznie wyzsze u osob stosujgcych APA + ADT wzgledem PLC + ADT,
czego nie obserwowano w analizie ostatecznej dla poréwnania DAR + ADT wzgledem PLC + ADT.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze mediana czasu ekspozycji na terapie w badaniu SPARTAN w
grupie APA + ADT byfa o 21,4 miesigca dtuzsza niz w grupie PLC + ADT, z kolei w badaniu ARAMIS
réznica ta wynosita 6,9 miesigca. Z tego wzgledu, na podstawie wynikéw analiz ostatecznych obu

badan, nie jest mozliwe poréwnanie bezpieczenstwa interwencji ztozonych DAR + ADT i APA + ADT.

Szczegotowa analiza wynikéw (pierwszorzedowa) badania ARAMIS i SPARTAN wskazuje, ze oba
porownywane schematy ztozone (DAR + ADT, APA + ADT) zwiekszajg ryzyko zmeczenia, wysypki
(ogotem) oraz boélu w konczynach. Ponadto DAR + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT przyczyniat sie
do wzrostu ryzyka bolow miesniowo-szkieletowych i choroby niedokrwiennej serca w stopniu 3. i 4.,
czego nie obserwowano w przypadku APA + ADT. Z kolei w badaniu SPARTAN stwierdzono, ze
stosowanie APA + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT wigzato sie dodatkowo ze zwigkszonym ryzykiem
wysypki w stopniu 3. lub 4., uderzen goraca, bdlu stawdw, biegunek, upadkéw, zmniejszenia masy
ciata, ztaman (w tym w stopniu 3. lub 4.), niedoczynnosci tarczycy oraz swigdu. Nalezy rowniez dodac,
ze ze wzgledu na swoje wiasciwosci farmakodynamiczne, DAR nie przenika przez bariere krew-mézg,

dlatego moze by¢ stosowany réwniez u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia drgawek.

Analiza wynikéw badan laboratoryjnych wskazuje, ze zaréwno stosowanie DAR + ADT, jak i
APA + ADT wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zmniejszenia liczby neutrofili oraz zwigkszonym
stezeniem bilirubiny we krwi. Dodatkowo z terapia DAR + ADT zwigzane bylo zwiekszone ryzyko

zmniejszenia liczby neutrofili stopnia 3. lub 4. oraz wzrostu AST.
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Podsumowanie

Zestawienie jakosciowe wynikow badan ARAMIS (DAR + ADT) i SPARTAN (APA + ADT) wskazuje,
ze obie terapie w sposob istotny statystycznie poprawiajg przezycie wolne od progresji oraz przezycie
wolne od przerzutéw w poréwnaniu z PLC + ADT, a uzyskiwane efekty mierzone odsetkiem pacjentéw
wolnych od zdarzeh w poszczegoélnych punktach czasowych byly zblizone. Obie terapie posiadajg

réwniez potwierdzony wptyw na przezycie catkowite.

Zaréwno stosowanie DAR + ADT, jak i APA + ADT zwigzane jest ze wzrostem ryzyka zdarzen
niepozadanych ogétem oraz w stopniu 3. i 4., a uwzgledniajac rodzaj dolegliwosci — obie terapie
czesciej powodowaty wysypke, zmeczenie oraz bdéle konczyn. Dodatkowo, w grupie DAR + ADT
czesciej niz grupie PLC + ADT raportowano wystgpienie choroby niedokrwiennej serca w stopniu 3.
lub 4, natomiast w grupie APA + ADT czesciej wystepowaty bdle stawdw, uderzenia gorgca, biegunka,

upadki i ztamania, zmniejszenie masy ciata, niedoczynnos$¢ tarczycy oraz $wiad.
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Tabela 28.
Zestawienie jakosciowe wynikéw dla poréwnan DAR + ADT vs PLC + ADT i APA + ADT i PLC + ADT

ARAMIS SPARTAN
Punkt koncowy . .
Mediana DAR + ADT PLC + ADT . Mediana APA+ADT  PLC +ADT .
oB (N = 955) (N = 554) IR ks oB (N = 806) (N = 401) IR R
Skutecznosé
17,9 mies. 40,4 mies. 18,4 mies. HR = 0,41 [0,34; 0,50]°
MFS (FA) [34.3; NR] (15,5, 22,3] (p < 0,001) 20,3 mies.  40,5mies. 16,2 mies. HR = 0,28 [0,23; 0,35]
H 0, . .
(mediana [95% CI]) 17,9 mies. 40,5 mies. 22,1 mies. HR = 0,36 [0,29; 0,44]° (FA) [NR;NR]  [14,59; 18,40] o = 2,085
(FA) 35.8: NR] [18.3: 25.8] (b < 0,001)
. 0,83 0,64 0,87 0,59
12 mies. [0,80; 0,85] [0,59; 0,68] ND [084;089]  [0,54; 0,64] ND
Estymowane . .
. . 17,9 mies. 0,70 0,42 20,3 mies. 0,70 0,33
p’awhﬁgg?g;’;'%':]stw° 24 mies. (FA) [0,66: 0,74] [0,35: 0,48] ND (FA) [0,66: 0,74]  [0,26: 0,39] ND
. 0,54 0,27 0,57 0,13
36 mies. [0,47; 0,62] [0,16; 0,38] ND [051,064]  [0,02;037] ND
20,3 mies. , 39,0 mies. HR = 0,70 [0,47; 1,04]
NR [NR; NR] _ N
17,9 mies. NR NR HR = 0,71 [0,50; 0,99] (1A1) [39,03; NR] (p =0,07)
os (1A) (44,5 NR] [NR; NR] (b = 0.045 41,0 mies. HR = 0,75 [0,59; 0,96]
(mediana [95% CI]) (1A2) NR NR (p = 0,0197)°
29,1 mies. NR NR HR =0,69[0,53; 0,88] 52,0 mies. 739 mies.  599mies.  HR= 0,78 [0,64; 0,96]
(FA) [ ] [ ] (p =0,003) (FA) [bd] [bd] (p=0,0161)
. 0,08 0,07
12 mies wie ol e (097.09 (095 096) ®
. 0,02 0,88
24 mies. ‘ ‘ ND : : ND
Estymowane 29,1 mies. 20,3 mies.  [0:890.94]  [0,84;0,92]
prawdopodobienstwo (FA) (1A1)
0S [95% CI] 36 mies \D 0,79 0,76 \D
' ‘ ‘ [0,71:0,86]  [0,65: 0,84]
48 mies. ‘ ‘ ND bd bd ND
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ARAMIS SPARTAN

Punkt koncowy

Mediana DAR + ADT
OB (N = 955)

PLC + ADT
(N = 554)

Mediana APA + ADT
OB (N = 806)

PLC + ADT

HR/RR [95% CI] (N = 401)

HR [95% CI]

PFS 17.9 mies 36,8 mies. [32,9; 14,8 mies. HR = 0,38 [0,32; 0,45] 203 mies 40,5 mies. 14,7 mies. HR = 0,29 [0,24; 0,36]
(mediana [95% CI]) ’ ' NR] [11,8; 18,4] (p < 0,001) ’ ' [INR; NR] [14,49; 18,37] (p < 0,001)
17,9 mies. NR 38,2 mies. HR = 0,43 [0,31; 0,60] 20,3 mies. . . HR = 0,44 [0,29; 0,66]
(1A) [NR: NR] 35.6: 41.9] (0 < 0,001) (A1) NRINRINR] - NRINR;NR] (0 < 0,0001)
Czas do zastosowania : = .
chemioterapii cytotoksycznej 41’3 A"1“)es' NR[NR;NR] NR[NR;NR] HR= O’G?b[d")"“” 0,80]
(mediana [95% CI]) 29,1 mies. HR = 0,58 [0,44; 0,76]
(FA) NR [bd] NR [bd] (b < 0,00004)
’ 52,0 mies. NR [bd] NR [bd] HR = 0,63 [0,49; 0,81]
(FA) (p = 0,0002)
Czas do progresji PSA . 33,1 mies. [25,9; 7,3 mies. HR =0,13 [0,11; 0,16] . . HR = 0,06 [0,05; 0,08]
(mediana [95% CI]) 17,9 mies. NR] [3.9; 7.4] (0 < 0,001) 20,3 mies. NR [bd] 3,7 mies. [bd] (bd)
Osz,}:i:t"f)PSA 17,9 mies. 84% 8% RR = 10,29 [7,76; 13,63] 20,3 mies. 90% 2% RR = 39,97 [20,94; 76,28]
Bezpieczenstwo — analiza pierwszorzedowa
ogotem 794/954 (83) 426/554 (77) RR =1,08 [1,03; 1,14] 775/803 (97)  371/398 (93) RR =1,04 [1,01; 1,07]
AE [n/N (%)] st.3/4 17,9 mies. 236/954 (25) 108/554 (19) RR =1,27 [1,04; 1,55] 20,3 mies. 362/803 (45) 136/398 (34) RR =1,32 [1,13; 1,54]
st. 5 37/954 (4) 18/554 (3) RR = 1,19 [0,69; 2,08] 10/803 (1) 1/398 (<1) RR = 4,96 [0,64; 38,58]
ogoétem 237/954 (25) 111/554 (20) RR = 1,24 [1,02; 1,51] 199/803 (25)  92/398 (23) RR = 1,07 [0,86; 1,33]
SAE [n/N (%)] — 17,9 mies. 20,3 mies.
st.3/4 151/954 (16) 70/554 (13) RR = 1,25 [0,96; 1,63] 150/803 (19)  76/398 (19) RR = 0,98 [0,76; 1,25]
ogotem 258/954 (27) 110/554 (20) RR =1,36 [1,12; 1,66] 565/803 (70) 216/398 (54) RR =1,30 [1,17; 1,43]
AE zwiazane z . _ . : = .
leczeniem [n/N (%)] st.3/4 17,9 mies. 27/954 (3) 14/554 (3) RR =1,12[0,59; 2,12] 20,3 mies. 113/803 (14) 17/398 (4) RR = 3,29 [2,01; 5,41]
SAE 10/954 (1) 6/554 (1) RR = 0,97 [0,35; 2,65] 31/803 (4) 6/398 (2) RR = 2,56 [1,08; 6,09]
AE prowadzace do
zaprzestania terapii ogotem 17,9 mies. 85/954 (9) 48/554 (9) RR =1,03[0,73; 1,44] 20,3 mies.  85/803 (11) 28/398 (7) RR = 1,50 [0,999; 2,27]
[n/N (%)]
ogotem 115/954 (12) 48/554 (9) RR =1,39 [1,01; 1,92] 244/803 (30)  84/398 (21) RR = 1,44 [1,16; 1,79]
Zmeczenie [n/N (%)] 17,9 mies. 20,3 mies.
st.3/4 4/954 (<1) 5/554 (1) RR = 0,46 [0,13; 1,72] 7/803 (1) 1/398 (<1) RR = 3,47 [0,43; 28,10]
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ARAMIS SPARTAN
Punkt koncowy . .
Mediana DAR + ADT PLC + ADT . Mediana APA+ADT  PLC +ADT .
oB (N = 955) (N = 554) el (o) oB (N = 806) (N = 401) 15 R ()
. . ogélem 151/954 (16) 63/554 (11) RR = 1,39 [1,06; 1,83] 244/803 (30)  84/398 (21)  RR = 1,44 [1,16; 1,79]
Zmeczenie / astenia® Y 17.9 mies 20.3 mies
o ’ - ’ .
[n/N (%)] st.3/4 6/954 (1) 6/554 (1) RR = 0,58 [0,19; 1,79] 7/803(1)  1/398(<1)  RR =347 [043; 28,10]
ogélem 281954 (3) 5/554 (1) RR = 3,25 [1,26; 8,37] 191/803 (24)  22/398 (6) ~ RR=4,30 [2,81; 6,58]
Wysypka [n/N (%)] ——— 17,9 mies. 20,3 mies.
st.3/4 1/954 (<1) 0/554 (0) RR = 1,74 [0,07; 42,72] 42/803(5)  1/398(<1)  RR=20,82 [2,88; 150,70]
ogélem 63/954 (7) 29/554 (5) RR = 1,26 [0,82; 1,93] 199/803 (25)  79/398 (20)  RR=1,25[0,99; 1,57]
Nadcisnienie [n/N (%)] —— 17,9 mies. 20,3 mies.
st.3/4 30/954 (3) 12/554 (2) RR = 1,45 [0,75; 2,81] 115/803 (14)  47/398 (12)  RR=1,211[0,88; 1,67]
. ogélem 50/954 (5) 23/554 (4) RR = 1,26 [0,78; 2,05] 113/803 (14)  34/398 (@) ~ RR=1,65[1,14; 2,37]
Uderzeniagoraca =~ 479 nies. 20,3 mies.
[n/N (%)] st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND 0/803 (0) 0/398 (0) ND
ogélem 77/954 (8) 51/554 (9) RR = 0,88 [0,63; 1,23] 128/803 (16)  30/398 (8) ~ RR=2,11 [1,45; 3,09]
Bol stawow [n/N (%)] — 17,9 mies. 20,3 mies.
st.3/4 3/954 (0,3) 2/554 (0,4) RR = 0,87 [0,15; 5,20] 0/803 (0%)  0/398 (0%) ND
B N " ogolem 179mies.  55/954 (6) 18/554 (3,2) ~ RR=1,77[1,05;2,99]  20,3mies.  73/803(9)  20/398(5)  RR=1,81[1,12;2,92]
Bole miesniowo- . . _ X . _ .
szkiolotons N ] OF%tem 17,9 mies. 371954 (3.9) 11/554 (2) RR = 1,95 [1,005; 3,80] 20,3 mies.  38/803(5)  16/398 (4) RR =,18 [0,66; 2,08]
ogélem 66/954 (7) 31/554 (6) RR = 1,24 [0,82; 1,87] 163/803 (20)  60/398 (15) ~ RR=1,35 [1,03; 1,76]
Biegunka [n/N (%)] —— 17,9 mies. 20,3 mies.
st.3/4 0/954 (0) 1/554 (<1) RR = 0,19 [0,01; 4,75] 8/803 (1) 2/398 (1) RR = 1,98 [0,42; 9,29]
ogétem 36/954 (4) 23/554 (4) RR = 0,91 [0,54; 1,52] 125/803 (16)  36/398(9) ~ RR=1,72[1,21; 2,44]
Upadki [n/N (%)] — 17,9 mies. 20,3 mies.
st.3/4 8/954 (1) 4/554 (1) RR = 1,16 [0,35; 3,84] 14/803 (2)  3/398 (1) RR = 2,31 [0,67; 8,00]
. . S 40/954 (4 26/554 (5 RR = 0,89 [0,55; 1,45 125/803 (16)  36/398 (9 RR = 1,72 [1,21; 2,44
Upadki | wypadki' [uN %9 0 0 L @ © : ] 20,3 mies. 1o © [ .
(%)] st.3/4 8/954 (1) 4/554 (1) RR = 1,16 [0,35; 3,84] 14/803 (2)  3/398 (1) RR = 2,31 [0,67; 8,00]
Zmnieszenie masy _ogotem N 34/954 (4) 12/554 (2) RR = 1,65 [0,86; 3,15] 203 i, 129/803 (16)  25/398 (6) ~ RR=2,56 [1,70; 3,86]
ciata [n/N (%)] st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND 9/803 (1%)  1/398 (<1%)  RR = 4,46 [0,57; 35,09]
Ztamania [n/N (%)]  ogélem 17,9 mies. 40/954 (4) 20/554 (4) RR=1,16[0,69; 1,97  20,3mies. 94/803(12)  26/398(7)  RR=1,79[1,18; 2,72]
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ARAMIS SPARTAN
Punkt koncowy . .
Mediana DAR + ADT PLC + ADT . Mediana APA+ADT  PLC +ADT .
oB (N = 955) (N = 554) AR ki (o oB (N = 806) (N = 401) Al i )
st.3/4 9/954 (1) 5/554 (1) RR = 1,05 [0,35; 3,10] 22/803(3)  3/398(1)  RR=3,63[1,09; 12,07]
Niedoczynnodé ogélem 2/954 (<1) 0/554 (0) RR = 2,91 [0,14; 60,42] 65803 (8)  8/398 (2) RR = 4,03 [1,95; 8,31]
tarceve E’n NG o 17,9 mies. 20,3 mies.
yey b st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND 0/803 (0%)  0/398 (0%) ND
Choroba ogétem 31/954 (3) 14/554 (3) RR = 1,29 [0,69; 2,40] 30/803 (4)  8/398 (2) RR = 1,86 [0,86; 4,02]
niedokrwiennaserca — 17,9 mies. 20,3 mies.
[N (%)] st.3/4 16/954 (2) 2/554 (<1) RR = 4,65 [1,07; 20,13] 10/803 (1) 5/398 (1) RR = 0,99 [0,34; 2,88]°
. g ogélem 18/954 (2) 5/554 (1) RR = 2,09 [0,78; 5,60] 18/803 (2)  4/398 (1) RR = 2,23 [0,76; 6,55]
Niewydolnosé serca "~ 17.9 mies 20.3 mies
o ’ - ’ .
[n/N (%)] st.3/4 5/954 (1) 0/554 (0) RR = 6,39 [0,35; 115,39] 6/803 (1) 2/398 (1) RR = 1,49 [0,30; 7,33
Swiad [/N (%)] ogélem 17,9 mies. 16/954 (2) 11/554 (2) RR=084[039;1,81]  20,3mies. 50/803(6)  6/398 (2) RR = 4,13 [1,79; 9,55]
ogélem 2/954 (<1) 1/554 (<1) RR = 1,16 [0,11; 12,78] 2/803 (<1)  0/398 (0) RR = 2,48 [0,12; 51,56]
Drgawki [n/N (%)] — 17,9 mies. 20,3 mies.
st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND 0/803 (0%)  0/398 (0%) ND
Zmniejszenioliczby _S14 186/951 (20) 52/552 (9) RR=208[156:277 _ 117795(15) 333%4 (9 RR = 1,76 [1,22; 2,54]
zenie liczby "~ 4, . , .
neutrofili [N (%)) o 34 33/951 (3) 3/552 (1) RR = 6,38 [1,97; 20,72] 6/795 (1) 1394 (<1)  RR=2,97 [0,36; 24,61]
Zuigkszenie stgzenia St 14 156/951 (16) 38/552 (7) RR=238[170334 47981 2339400 RR = 0,09 [0,03; 0,25]
bilirubiny [n/N (%)] o 34 1/951 (<1) 0/552 (0) RR = 1,74 [0,07: 42,70] 1798 (<1)  1/394 (<1) RR = 0,49 [0,03: 7,87]
st. 1-4 214/952 (22) 751552 (14) RR = 1,65 [1,30; 2,11] 135/798 (17)  58/394 (15)  RR =1,15[0,87; 1,53]
Wzrost AST [n/N (%)] ——— 17,9 mies. 20,3 mies.
st.3/4 5/952 (1) 0/552 (<1) RR = 6,38 [0,35; 115,22] 3798 (<1)  0/394 (0) RR = 3,46 [0,18; 66,83]

Bezpieczenstwo — analiza ostateczna

ogotem 818/954 (86) 439/554 (79) RR = 1,08 [1,03; 1,14] 781/803 (97) 373/398 (94) RR = 1,04 [1,01; 1,07]

AE [n/N (%)] — 29,1 mies. 52,0 mies.
st.3/4 251/954 (26) 120/554 (22) RR = 1,21 [1,004; 1,47] 449/803 (56)  145/398 (36) RR =1,53 [1,33; 1,77]
SAE [n/N (%)] ogétem 29,1 mies. 249/954 (26) 121/554 (22) RR = 1,20 [0,99; 1,45] 52,0 mies. 290/803 (36) 99/398 (25) RR = 1,45 [1,20; 1,76]
AE prowadzace do ogotem 85/954 (9) 48/554 (9) RR= 1,03 [0,73; 1,44] 120/803 (15) 29/398 (7) RR =2,05 [1,39; 3,02]

zaprzestania terapii. —— 29,1 mies. 52,0 mies.

[n/N (%)] st.3/4 5/954 (1) 9/554 (2) RR = 0,32 [0,11; 0,96]° bd bd ND
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ARAMIS SPARTAN
Punkt koncowy . .
Mediana DAR + ADT PLC + ADT . Mediana APA+ADT  PLC +ADT .
oB (N = 955) (N = 554) el (o) oB (N = 806) (N = 401) 15 R ()
ogélem 126/954 (13) 46/554 (8) RR = 1,59 [1,15; 2,19] 262/803 (33)  85/398 (21)  RR=1,53 [1,23; 1,89]
Zmeczenie [n/N (%)] —— 29,1 mies. 52,0 mies.
st.3/4 4/954 (<1) 5/554 (1) RR = 0,46 [0,13; 1,72] 7/803(1)  1/398(<1)  RR =347 [043; 28,10]
ogélem 30/954 (3) 6/554 (1) RR = 2,90 [1,22; 6,93] bd bd bd
Wysypka — 29,1 mies. 52,0 mies.
st.3/4 2/954 (<1) 1/554 (<1) RR = 1,16 [0,11; 12,78] 42/803(5)  1/398 (<1)  RR = 20,82 [2,88; 150,70]
ogélem 741954 (8) 36/554 (6) RR = 1,19 [0,81; 1,75] 225/803 (28)  83/398 (21)  RR = 1,34 [1,08; 1,68]
Nadcisnienie [n/N (%)] — 29,1 mies. 52,0 mies.
st.3/4 33/954 (3) 13/554 (2) RR = 1,47 [0,78; 2,78] 131/803 (16)  49/398 (12)  RR = 1,33[0,98; 1,80]
. ogélem 57/954 (6) 25/554 (5) RR = 1,32 [0,84; 2,09] 122/803 (15)  34/398 (9)  RR=1,78 [1,24; 2,55]
Uderzeniagoraca =~ 99 4 pias. 52,0 mies.
[n/N (%)] st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND 0/803 (0) 0/398 (0) ND
Upacii wypad [N ogélem 2ot . 50/954 (5) 27/554 (5) RR = 1,08 [0,68; 1,70] 20 mios. 177/803 (22)  38/398 (10)  RR=2,31 [1,66; 3,21]
()] st.3/4 9/954 (1) 4/554 (1) RR = 1,31 [0,40; 4,22] 22/803 (3) 3/398 (1) RR = 3,63 [1,09; 12,07]
Zmniejzenie masy _ogdlem 2ot i 40/954 (4) 14/554 (3) RR = 1,66 [0,91; 3,02] 520 mis. 157/803 (20)  26/398 (7)  RR=2,99 [2,01; 4,45]
ciata [n/N (%)] st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND 12/803(2)  1/398 (<1)  RR=595[0,78; 45,58]
ogélem 52/954 (5) 20/554 (4) RR = 1,51 [0,91; 2,50] bd bd bd
Ztamania [n/N (%)] —— 29,1 mies. 52,0 mies.
st.3/4 10/954 (1) 5/554 (1) RR = 1,16 [0,40; 3,38] 30/803(5)  4/398 (1)  RR=4,83[1,74; 13,43]
Choroba ogélem 38/954 (4) 15/554 (3) RR = 1,47 [0,82; 2,65] bd bd bd
niedokrwienna serca — 29,1 mies. 52,0 mies.
[N (%)] st.3/4 10/954 (2) 2/554 (<1) RR = 5,52 [1,29; 23,60] 21/803(3)  7/398 (2) RR = 1,49 [0,64; 3,47]

IA — analiza posrednia (interim analysis); FA — analiza ostateczna (final analysis). Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT/APA + ADT wzgledem PLC + ADT, kolorem zéttym brak IS réznic pomigdzy
DAR + ADT/APA + ADT a PLC + ADT, za$ kolorem czerwonym IS wyniki na korzy$¢ PLC + ADT

a) Analiza bez cenzurowania;

b) Analiza z cenzurowaniem (ocenzurowano dane pacjentéw, u ktérych niezalezna komisja stwierdzita przerzuty w momencie randomizacji);

c) Warto$¢ parametru p nie przekroczyta wczes$niej ustalonego poziomu istotnosci dla analizy posredniej (a = 0,0002);

d) Warto$¢ parametru p nie przekroczyta wczesniej zdefiniowanego poziomu istotno$ci wynoszacego 0,0121;

e) W badaniu ARAMIS: stany ostabienia, zaburzenia $wiadomosci, spadek sity i energii, zte samopoczucie, letarg, ostabienie, zmeczenie; w badaniu SPARTAN jako zmeczenie;

f) W badaniu ARAMIS przedstawiono réwniez wynik obejmujacy upadki i upadki raportowane jako wypadki, w badaniu SPARTAN przedstawiono wynik dla upadkoéw;

g) Uzyskany wynik poréwnania jest niejednoznaczny — warto$¢ parametru wzglednego wskazuje na istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami, z kolei warto$¢ parametru bezwzglednego na ich brak.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania DAR oraz APA opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktéw Medycznych (MHRA);

o WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Nie zidentyfikowano ostrzezen i komunikatow dotyczacych bezpieczehstwa stosowania DAR oraz
APA na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, MHRA. Agencja EMA klasyfikuje jednak DAR i
APA jako preparaty objete dodatkowym monitoringiem.

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozadanych z terytorium 110
panstw czionkowskich, od czasu wprowadzeniu DAR na rynek (rok 2016) odnotowano 45 rekordow
dotyczagcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu. Najczesciej raportowano
epizody nalezgce do grupy zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania oraz zaburzenh zotgdkowo-
jelitowych (Tabela 29) [22].

W 2020 roku (stan na miesigc czerwiec) zgtoszono 30 rekordéw po zastosowaniu DAR oraz 440

w przypadku zastosowania APA [22].

Globalne zestawienia danych dotyczgcych bezpieczenstwa terapii przygotowywane sg w oparciu

o system MedDRA i zabezpieczone przed wielokrotnym raportowaniem tego samego przypadku [23].

Tabela 29.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na czerwiec 2020) [22]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2016 2018
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 2 9
Zaburzenia serca - 37
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne - 1
Zaburzenia stuchu i btednika - 10
Zaburzenia endokrynologiczne - 12
Zaburzenia wzroku/oka 1 13
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Zdarzenie niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

DAR

APA

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 11 209

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 14 447
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 1 4
Zaburzenia uktadu immunologicznego - 6
Infekcje i infestacje 5 51

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 7 124

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 5 194
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - 58
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2 89
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 2 33

polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 9 168
Problemy z produktem - 15

Zaburzenia psychiczne 4 67

Zaburzenia nerek i drég moczowych 3 29
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 2 16
Zaburzenia uktadu oddechowego 2 50

Zburzenia skory i tkanki podskérnej 6 279
Okolicznosci spoteczne - 8

Procedury chirurgiczne i medyczne - 137
Zaburzenia naczyniowe 1 98
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Wyniki opracowan wtérnych

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 5 opracowan wtérnych opisujgcych
skutecznosé i bezpieczenstwo DAR w populacji pacjentéw z nmCRPC z duzym ryzykiem wystgpienie
przerzutu. Charakterystyke oraz najwazniejsze wnioski z wynikow wigczonych przegladow
systematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 30). Odnalezione opracowania poddano ocenie

metodologicznej, postugujac sie skalg AMSTAR Il, szczegdtowg ocene prac zaprezentowano w
aneksie (Aneks C.2).
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Tabela 30.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wtaczonych opracowan wtérnych

Badanie

N badan /

Metodyka

Oceniane interwencje

Punkty koncowe

Whioski

N pts

Populacja docelowa: pacjenci z
nmCRPC

Przeszukane bazy: PubMed,
Embase, Cochrane Library

MFS, PFS (PSA),

Metaanaliza wynikéw 3 badan wskazuje, ze terapia lekami z grupy nowych
niesteroidowych antyandrogendéw przyczynia sie do uzyskania istotnych
statystycznie korzysci klinicznych w odniesieniu do MFS, OS, PFS (PSA).
Wynik analizy w podgrupach wskazuje na wiekszg korzy$¢ z leczenia
niesteroidowymi antyandrogenami u mezczyzn z ECOG 0 w poréwnaniu z
chorymi z ECOG 1. W poréwnaniu posrednim metodg Bayesa wykazano, ze w

Hird 2020 Metodyka badan wiaczonych do APA, ENZ’ DAR’ PLCw 3/4117 O S, z darzenia odniesieniu do MFS terapia APA z 56% prawdopodobienstwem stanowi opcje
[24] X skojarzeniu z ADT niepozgdane 3-4 L : o s
przegladu: RCT fazy IlI tooni preferowang, drugg z kolei jest terapia ENZ (z 44% prawdopodobienstwem
Analiza danych: jakosciowa i stopnia uzyskania korzysci), z kolei DAR stanowi trzecia w kolejnosci opcje
ilogciowa terapeutyczng. W odniesieniu do OS wykazano 44%, 41% i 15% szanse, ze
Ocena w skali AMSTAR: niska kolejno APA, DAR i ENZ przyczynig sie do uzyskania korzysci klinicznej. W
odniesieniu do AE 3. i 4. stopnia terapia DAR z 61% prawdopodobienstwem
stanowita opcje preferowang.
Populacja docelowa: pacjenci z Leki z grupy antyandrogendw |l generacji (DAR, APA i ENZ) przyczyniajg sie
nmCRPC o . . . . b o
Przeszukane bazy: PubMed do wydtuzenia MFS w poréwnaniu PLC. Wyn ki analizy SUCRA?® wskazuja, ze z
. ’ Denosumab, ENZ, 80% i 78% prawdopodobienstwem APA i ENZ s3g lekami preferowanymi,
Cochrane Library OS, MFS, BMFS, . S . M
. i APA, DAR, atrasentan, . podczas gdy DAR byt drugim z kolei najlepszym wyborem w tej populacji
Liu 2020 Metodyka badan wtaczonych do ) progresja PSA, N o f N f .
zibotentan, 8/8177 . pacjentéw. Wyniki metaanalizy wskazuja, ze leki z grupy antyandrogendéw Il
[25] przegladu: RCT . . zdarzenia " L . . - ¢ _
Analiza danych: jakosciowa | bikalutamid+dutasteryd, niepozadane generacji przyczyniajg sie do istotnej korzysci odnoszacej sie do OS (HR = 0,74
S bikalutamid, PLC [0,61; 0,91]) w poréwnaniu z PLC. W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa,
llosciowa zaden z lekéw nie byt zwigzany z wyzszym prawdopodobienstwem SAE i AE
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie .
} stopnia 3 lub 4.
niska
Populacja docelowa: pacjenci z
nmCRPC i/lub PSADT <10 mies.
Przeszukane bazy: PubMed, Wyniki metaanalizy wskazujg, ze stosowanie nowych terapii hormonalnych
Cochrane Library, Scopus, prowadzi do znacznej poprawy MFS w populacji ogéinej nmCRPC oraz we
doniesienia konferencyjne MFS. OS. zdarzenia wszystkich analizowanych podgrupach. Obserwuje sie ponadto korzysci ze
Di Nunno  Metodyka badan wigczonych do APA, ENZ, DAR, PLC w 34117 nié 02’ dane 3 stosowania nowych terapii hormonalnych w odniesieniu do OS, jednakze
2019 [26] przegladu: RCT fazy llI, skojarzeniu z ADT poza konieczne sg wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji w celu potwierdzenia tej

opublikowane w okresie 1 stycznia
2010 — 16 luty 2019

Analiza danych: ilosciowa

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

stopnia

hipotezy. Niemniej z lekami tymi zwigzane jest zwiekszone ryzyko zgonu
zwigzanego z leczeniem, zdarzen sercowo-naczyniowych, nadcis$nienia,
ztaman i upadkéw.
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N badan /
N pts

Badanie Metodyka Oceniane interwencje

Punkty koncowe Whnioski

Populacja docelowa: pacjenci z

mMCRPC / nmCRPC leczeni ADT Odnalezione badania wskazujg na potencjalnie nizsze ryzyko wystgpienia AE

zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym u pacjentow w trakcie

Przeszukane bazy: PubMed ADT /ADT w . : ) . — ) .
Ryan 2019  Metodyka badan wiaczonych do skojarzeniu z: ENZ AE zwigzane z stosowania DAR i octanu abirateronu wzgledem pacjentéw stosujgcych ENZ i
127] rzealadu: brak oaraniczen octanem abira.teronllj 33/bd osrodkowym APA. Niemniej konieczne sg badania bezposrednio poréwnujgce te terapie w
Rnal?zg da.n ch: iI%éciowa APA DAR ’ uktadem nerwowym celu potwierdzenia tej tezy. Czesto$¢ zdarzen zwigzanych z os$rodkowym
Ocenaw sk:Ii A:MST AR: krvtvcznie ’ uktadem nerwowym u pacjentéw leczonych DAR + ADT byfa poréwnywalna z

niska Y czestoscig obserwowang u chorych leczonych wytgcznie ADT.

Populacja docelowa: pacjenci z
nmCRPC Wyniki metaanalizy wskazujg, ze stosowanie nowych terapii hormonalnych
Przeszukane bazy: PubMed, prowadzi do istotnego wydtuzenia MFS w przypadku pacjentéw z nmCRPC
Cochrane Library, doniesienia (HR=0,32 [0,25; 0,41]; p<0,00001). Wyniki dla pozostatych punktéw
. : MFS, OS, czas do : I ; I
Roviello konferencyjne (ASCO) " koncowych réwniez wskazujg na korzystne efekty zdrowotne u pacjentow
. DAR, APA, ENZ 3/4117 progresji PSA, . L S
2019 [28] Metodyka badan wigczonych do bezpieczenstwo leczonych nowymi terapiami w stosunku do PLC, w tym w odniesieniu do OS
przegladu: RCT fazy I/l P (HR =0,74 [0,61; 0,91]). Terapia przyczynia sie do istotnego zwiekszenia
Analiza danych: ilosciowa i ryzyka zdarzen niepozgdanych, w tym ryzyka AE =23 stopnia o 31% i
jakosciowa nadci$nienia 23 stopnia 0 39%.
Ocena w skali AMSTAR: niska

a) SUCRA — analiza powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu, ang. surface under the cumulative ranking curve
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Whnioski kohcowe

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze terapia DAR + ADT u pacjentéw z nmCRPC oraz wysokim
ryzykiem przerzutdéw przyczynia sie do uzyskania korzysci klinicznej. W poréwnaniu z aktualnym
standardem postepowania (PLC + ADT) w znamienny sposéb wydtuza przezycie wolne od
przerzutéw, przezycie wolne od progresji choroby, a takze przezycie catkowite (Tabela 31). Analiza w
podgrupach wskazuje, ze uzyskane wyniki odnoszg sie do catej populacji, niezaleznie od wyjsciowych
czynnikbw ryzyka wystgpienia przerzutow. Stosowanie DAR + ADT zwigzane byto réwniez z
wydtuzeniem czasu do progresji bolu, czasu do zastosowania chemioterapii oraz czasu do
wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego, czyli parametrow majgcych bezposredni

wplyw na jakos$¢ zycia i funkcjonowanie pacjentéw.

Dodanie DAR do ADT przyczynia sie do zwiekszenia ryzyka zdarzen niepozgdanych ogdétem, w tym
takze zdarzen w stopniu 3. lub 4., zdarzenh ciezkich oraz zwigzanych z leczeniem (Tabela 31). W
grupie DAR + ADT istotnie czesciej niz w ramieniu kontrolnym raportowano wysypke, bol w
konczynach, béle miesniowo-szkieletowe oraz chorobe niedokrwienng serca w stopniu 3. lub 4. W
odniesieniu do pozostatych zdarzen, w tym upadkdédw czy ztaman, charakterystycznych dla terapii
hormonalnej, nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy interwencjami. Pomimo
raportowanych zdarzen niepozadanych dodanie DAR do ADT nie miato negatywnego wptywu na
jakos¢ zycia, obserwowano natomiast istotne korzysci w stosunku do terapii PLC + ADT polegajgce
na wydtuzeniu czasu do pogorszenia objawow raka gruczotu krokowego (FACT-P PCS) oraz objawow
ze strony uktadu moczowego i jelit (EORTC-QLQ-PR25).

W analizie porownawczej metodg jakosciowg DAR oraz APA wykazano, ze oba preparaty nalezace
do antyandrogenéw Il generacji w terapii dodanej do ADT poprawiajg przezycie wolne od przerzutow
oraz przezycie wolne od progresji, a takze wydtuzajg czas do progresji bélu oraz czas do
zastosowania chemioterapii. Ponadto, w obu przypadkach wykazano istotng statystycznie poprawe
przezycia catkowitego. Obie terapie cechujg sie poréwnywalnym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogétem oraz stopnia 3. lub 4., a takze wysypki, zmeczenia oraz bdlu kohczyn. APA
dodany do ADT zwiegkszat ryzyko uderzeh gorgca, biegunki, upadkdéw i ztaman, oraz niedoczynnosci
tarczycy, natomiast DAR zwiekszat ryzyko choroby niedokrwiennej serca. Ze wzgledu na swoje
wiasciwosci farmakodynamiczne, DAR nie przenika przez bariere krew-mézg, dlatego moze byé

stosowany réwniez u pacjentow z ryzykiem wystgpienia drgawek.
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Tabela 31.

Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy skutecznosci dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT

Punkt koncowy

Miara efektu

Ocena skutecznosci

- Zz cenzurowania®
Przezycie wolne od przerzutu bez cenzurowania

MFS .
( ) z cenzurowaniem?®

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,41 [0,34; 0,50]

HR = 0,36 [0,29; 0,44]

Przezycie catkowite (OS)

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,71 [0,50; 0,99]°

29,1 mies.
(15 listopada 2019 r.)

HR = 0,69 [0,53; 0,88]

Czas do progresiji bolu

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,65 [0,53; 0,79]

Czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,43 [0,31; 0,60]

29,1 mies.
(15 listopada 2019 r.)

HR = 0,58 [0,44; 0,76]

Czas do wystapienia pierwszego SSE

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,43 [0,22; 0,84]

29,1 mies.
(15 listopada 2019 r.)

HR = 0,48 [0,29; 0,82]

Przezycie wolne od progresji (PFS)

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,38 [0,32; 0,45]

Czas do progresji PSA

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,13 [0,11; 0,16]

Czas do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z
rakiem prostaty

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,39 [0,25; 0,61]

Czas do rozpoczecia dodatkowej terapii
przeciwnowotworowej

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,33 [0,23; 0,47]

Ocena jakosci zycia

BPI-SF uciazliwos¢ bolu

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

MD = -0,2 [-0,3; -0,1]°

BPI-SF nasilenie objawéw boélu

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

MD = -0,2 [-0,3; -0,1]°

FACT-P PCS

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

MD = 0,6 [0,3; 1,0]°

EORTC-QLQ-PR25 (objawy urologiczne)

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

MD = -2,7 [-3,8; -1,7°

Czas do pogorszenia wyniku w skali FACT-P PCS

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,80 [0,70; 0,91]

Czas do pogorszenia wyniku w podskali EORTC-QLQ-
PR25 (objawy urologiczne)®

17,9 mies.
(3 wrzesnia 2018 r.)

HR = 0,64 [0,54; 0,76]

a) Cenzurowanie dotyczyto danych pacjentéw, u ktérych niezalezna komisja stwierdzita przerzuty w momencie randomizaciji.

b) Wartos$é p nie przekroczyta wczesniej ustalonego poziomu istotnosci a 0,0002 dla analizy posredniej.

¢) Réznica nieistotna klinicznie.

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy DAR + ADT vs PLC + ADT, za$ kolorem

czerwonym IS wyniki na korzy$¢ PLC + ADT
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Tabela 32.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT

Punkt koncowy Miara efektu

Analiza pierwotna (mediana okresu Analiza ostateczna (mediana
obserwaciji 17,9 mies.) okresu obserwacji 29,1 mies.)
AE ogétem RR = 1,08 [1,03; 1,14] RR = 1,08 [1,03; 1,14]
AE w stopniu 3 lub 4 RR = 1,27 [1,04; 1,55] RR = 1,21 [1,004; 1,47]
SAE ogétem RR = 1,24 [1,02; 1,51] RR = 1,20 [0,99; 1,45]
SAE w stopniu 3 lub 4 RR = 1,25[0,96; 1,63] bd
AE zwigzane z leczeniem ogotem RR = 1,36 [1,12; 1,66] bd
AE zwiazane z leczeniem w stopniu RR = 1,12 [0,59: 2,12] bd

3lub4

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT, kolorem zéitym brak IS réznic pomiedzy DAR + ADT vs PLC + ADT, zas kolorem
czerwonym IS wyniki na korzy$¢ PLC + ADT
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

W badaniu ARAMIS u czesci pacjentéw w momencie randomizacji wystepowaty przerzuty odlegte
(kryterium wykluczenia z badania), ktére zostaty zidentyfikowane dopiero podczas retrospektywne;j
weryfikacji dokumentacji medycznej w trakcie trwania badania. W zwigzku z powyzszym oprocz
analizy gtéwnej konieczne byto przeprowadzenie analizy dodatkowej z cenzorowaniem pacjentow,
u ktérych juz w momencie wigczenia do badania stwierdzono przerzuty odlegte (DAR: 50

pacjentéw, PLC: 39 pacjentow), tym niemniej wyniki obu analiz byty spojne.

Pacjenci zrandomizowani do grupy PLC + ADT, po zakonczeniu fazy zaslepionej badania, mieli
mozliwos¢ rozpoczecia terapii DAR + ADT (cross-over). Nie miato to wplywu na wyniki analizy
gtéwnej dla pierwszorzedowego punktu koncowego, dla kiérego dane zbierano wytgcznie w fazie
zaslepionej. Mogto natomiast mie¢ wptyw na ocene niektérych drugorzedowych punktow
koncowych, w tym w szczegdlnosci OS, przy czym powyzsza zmiana zwigzana byta z poprawag
efektow terapii w grupie PLC, tym samym zmniejszajac roznice pomiedzy DAR + ADT
a PLC + ADT.

W badaniu ARAMIS wyniki oznaczenia PSA nie byty zaslepione, z tego wzgledu czes$é pacjentéw,
u ktoérych nastgpit wzrost PSA przerywato przedwczesnie terapie (przed wystgpieniem przerzutéw).
Sytuacja ta obserwowana byta u 24,5% pacjentéw w grupie stosujgcej PLC i u 9,2% u pacjentow
z grupy DAR. Nalezy jednak podkresli¢, ze podej$cia takie po pierwsze lepiej odzwierciedla
rzeczywistg praktyke kliniczng (niz zaslepienie wynikow PSA), a po drugie moze faworyzowac
grupe kontrolng. Ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu
koncowego z cenzorowaniem pacjentéw ze wzrostem PSA, ktoérzy zaprzestali stosowania terapii
przed wystgpieniem przerzutu. Uzyskane wyniki byty zgodne z pierwotng analizg przeprowadzong
w badaniu (Aneks D.1; Tabela 43).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych DAR + ADT z APA + ADT, dlatego
rozpatrywano mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg
Blchera, jednakze ze wzgledu na istotng heterogeniczno$¢ badan w zakresie licznych czynnikéw
uzyskane wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig, a wnioskowanie na tej podstawie -
nieuprawnione. W zwiazku z powyzszym poréwnanie obu interwencji (DAR + ADT, APA + ADT)

w ramach analizy przeprowadzono w sposob opisowy.
Nie odnaleziono badan poréwnawczych w warunkach aktualnej praktyki kliniczne;.

Obserwowano réznice w jednym z kryteriow wigczenia i wykluczenia do programu lekowego

i badania ARAMIS odnoszacego sie do definicji opornosci na kastracje, ktéra w badaniu ARAMIS
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jest pozbawiona zapisow dotyczgcych koniecznosci 50% wzrostu stezenia PSA powyzej wartosci
nadir. Nalezy jednak podkresli¢, ze posrednio warunek ten zostat spetniony przez kryterium
PSADT — wykazanie podwojenia stezenia PSA. Uproszczenie kryteriow w badaniu w stosunku do
zapiséw programu lekowego nie powinno zatem stanowi¢ ograniczenia wiarygodnosci zewnetrznej

wynikéw.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa DAR dodanego do ADT
w leczeniu nmCRPC z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSADT < 10 miesiecy). Analize
poréwnawczg przeprowadzono wzgledem aktualnego standardu postepowania w Polsce, tj. ADT.
Dodatkowo, jako uzupetniajgcy komparator uwzgledniono APA, ktory dotychczas nie zostat objety
refundacja w warunkach polskich, ale uzyskat pozytywng rekomendacje AOTMIT dotyczacy
finansowania ze srodkéw publicznych, a zatem moze w niedalekiej przysziosci rowniez stanowié

terapie opcjonalng dla DAR.

Pacjenci z nmCRPC znajdujg sie w krytycznym okresie leczenia choroby, gdyz skuteczna terapia
moze zapobiec progresji do stadium przerzutowego, natomiast kontynuacja ADT wczesniej czy
pozniej skutkuje wystgpieniem przerzutéw odlegtych. Ztego wzgledu u tych chorych jednym
z gtéwnych celéw terapeutycznych jest jak najdtuzsze utrzymanie stanu klinicznego nmCRPC, w
ktérym pacjent doswiadcza minimalnych objawéw choroby. Obecnie w warunkach polskich pacjenci
nie majg dostepu do antyandrogendéw Il generacji, dlatego pozostaje im kontynuowanie ADT
w pofgczeniu z aktywng obserwacjg, a zmiana postepowania nastepuje dopiero w chwili wystgpienia
przerzutéw. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba w zakresie dostepu do opcji
terapeutycznych zdolnych do wydtuzania okresu przezycia bez rozwoju choroby przerzutowej, przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, ktérej zastosowanie nie wptywa negatywnie na jakosci zycia,
w szczegolnosci u pacjentdw z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow. Podjecie pozytywnej decyzji
dotyczacej refundacji DAR w ramach programu lekowego bedzie stanowito odpowiedz na

niezaspokojone potrzeby tej grupy chorych.

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przegladem literatury, w ramach ktérego poszukiwano
randomizowanych préb klinicznych, jak rowniez badan RWD oceniajgcych DAR + ADT wzgledem obu
komparatoréw. Dodatkowo, z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych DAR + ADT
z APA + ADT, poszukiwano réowniez badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie z dostosowaniem
(metodg Biichera). Ostatecznie kryteria wigczenia do analizy spetnity 2 badania kliniczne: ARAMIS,
oceniajgce DAR + ADT wzgledem PLC + ADT oraz SPARTAN, w ktérym poréwnano APA + ADT
z PLC + ADT.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo DAR + ADT wzgledem PLC + ADT oceniano w wysokiej jakosci
randomizowanym badaniu klinicznym Ill fazy, w ktérym wykazano, ze DAR dodany do ADT przyczynia
sie do istotnego statystycznie wydluzenia mediany przezycia wolnego od przerzutéw (MFS) o blisko 2
lata (22 miesigce) w poréwnaniu z ADT, co w opinii EMA stanowi wynik istotny klinicznie [13]. Ryzyko
przerzutu lub zgonu zostato zredukowane o 59%, a korzys¢ obserwowana byta w wiekszosci

analizowanych podgrup, co oznacza, ze przewaga DAR + ADT nad PLC + ADT dotyczy catej
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analizowanej populacji. Wyjatek stanowi analiza w zaleznosci od regionu geograficznego, jednak
z uwagi na stosunkowo duze réznice w liczebnosci pomiedzy podgrupami wynik ten nalezy ttumaczy¢
przede wszystkim czynnikami losowymi, a nie réznicami geograficznymi. Przewage DAR + ADT nad
PLC + ADT wykazano réwniez w odniesieniu do przezycia catkowitego. Stosowanie DAR w
potgczeniu z ADT zamiast PLC + ADT zwigzane byto z mniejszym o 31% ryzykiem zgonu. Ponadto
terapia DAR + ADT prowadzi do istotnego opdznienia wystgpienia pozostatych analizowanych
punktéw kohcowych, w tym majacych szczegdlne znaczenie dla pacjentéw, takich jak progresja bélu,

wystgpienie objawowych zdarzen kostnych oraz rozpoczecie chemioterapii cytotoksyczne;j.

Protokét badania ARAMIS zaktadat, ze pacjenci w trakcie fazy zaslepionej otrzymywali informacje
o oznaczeniach PSA, co z jednej strony odpowiada warunkom praktyki klinicznej i sprawia, ze
uzyskane wyniki cechujg sie lepszg wiarygodnoscig zewnetrznag. Z drugiej za$ strony zwieksza to
sktonno$¢ pacjentéw do przerywania leczenia w momencie wzrostu PSA, pomimo braku przerzutow
odlegtych (ryzyko to byto okoto 3-krotnie wyzsze w grupie PLC + ADT niz w grupie DAR + PLC).
Biorac pod uwage, ze wzrost PSA jest czynnikiem prognostycznym wystgpienia przerzutéw odlegtych,
zwiekszony odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie w grupie PLC + ADT poprawiat efekty
terapeutyczne w tej grupie w odniesieniu do MFS i PFS, a w konsekwencji zmniejszat réznice
pomiedzy DAR + ADT a PLC + ADT. W badaniu SPARTAN, w ktérym pacjenci nie byli informowani
o poziomie PSA w trakcie fazy zaslepionej, estymowane odsetki MFS w grupie PLC + ADT byly nizsze
niz w analogicznej grupie z badania ARAMIS. Réznice te byly widoczne zaréwno po 12 miesigcach
(59% vs 64%), jak réwniez po 24 miesigcach (33% vs 42%) i po 36 miesigcach (13% vs 27%).
Pomimo, ze w badaniu ARAMIS skutecznos¢ grupy PLC + ADT zostata zawyzona na skutek przyjetej
konstrukcji badania, zarébwno w analizie gtdwnej, jak rowniez w analizach wrazliwosci, wykazano
przewage DAR + ADT nad PLC + ADT.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych schematy DAR + ADT i APA + ADT, a dostepne
dowody naukowe dla kazdego z tych schematéw cechujg sie znacznego stopnia heterogenicznoscig
kliniczng i metodyczna, co odzwierciedla sie w stosunkowo duzych réznicach pomiedzy efektami, jakie
raportowano w grupach kontrolnych. Przeprowadzone na podstawie tych badan poréwnanie
posrednie metodg Blichera obarczone jest zbyt duzg niepewnoscig i nie pozwala na wnioskowanie
o réznicach w efektywnosci pomiedzy APA i DAR. Wobec powyzszego w ramach analizy klinicznej
przeprowadzono wytacznie analize jakosciowa, ktéra wykazata, ze oba schematy cechujg sie wyzszg
skutecznoscig niz terapia standardowa (ADT), poprawiajgc zaréwno MFS, jak i PFS. Ponadto
wielkos¢ efektow terapeutycznych uzyskiwanych za pomocg obu lekéw wydaje sie byé poréwnywalna.
Mediana MFS w badaniu ARAMIS wynosita 40,4 miesigca, a w badaniu SPARTAN 40,5 miesigca.
Zbieznos¢ dotyczyta rowniez estymowanych odsetkéw przezycia wolnego od przerzutéw po 12
miesigcach (83% vs 87%), 24 miesigcach (70% vs 70%) i 36 miesigcach (54% vs 57%). Estymowane
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w kolejnych okresach obserwacji byto podobne w obu
grupach i w obu przypadkach, w analizach ostatecznych, wykazano istotng statystycznie poprawe
przezycia catkowitego, ktéra dla DAR + ADT wynosita 31%, a APA + ADT 22%.
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W toku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono opracowanie — Chawdhury 2019 [29] —
przedstawiajgce poréwnanie posrednie DAR + ADT i APA + ADT z dopasowaniem danych metodg
MAIC (matching-adjusted indirect comparison). Niemniej z uwagi, iz opracowanie to zostato
zaprezentowane wylgcznie w postaci doniesienia konferencyjnego, nie jest mozliwa ocena jego
wiarygodnosci. W pracy populacje badain SPARTAN i ARAMIS zostaty dopasowane na podstawie
charakterystyki wyjsciowej pacjentow. Biorgc jednak pod uwage heterogennosé badan obserwowang
gtéwnie w odniesieniu do danych, ktére nie da sie dostosowaé, w szczegolnosci brak zaslepienia PSA
w badaniu ARAMIS, poréwnanie zaprezentowane w pracy Chawdhury 2019 nalezy uzna¢ za
niewiarygodne. Whniosek ten znajduje potwierdzenie w analizie przeprowadzonej przez kanadyjskag
agencje CADTH na potrzeby refundacji DAR. Agencja z uwagi na heterogenicznos¢ badan i brak
mozliwosci ich skorygowania, nie zdecydowata sie na wnioskowanie o wzglednej skutecznosci
i bezpieczenstwie DAR, APA i ENZ na podstawie poréwnania posredniego, ktére uznata za

niewiarygodne [30].

U chorych z nmCRPC profil bezpieczenstwa i wplyw na jako$¢ zycia powinny stanowi¢ jeden
z wazniejszych czynnikbw przy doborze terapii. Ze wzgledu na minimalne przenikanie do
osrodkowego uktadu nerwowego, DAR jest jedynym antyandrogenem Il generacji, ktdry zostat
przebadany w populacji pacjentéw z nmCRPC predysponowanych do napadéw drgawkowych [31].
W badaniu ARAMIS nie wykazano zwiekszonego ryzyka wystgpienia drgawek, nawet wsréd
pacjentdw z historig tego typu zdarzen. Zmeczenie i astenia, bedgce jednymi z najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii hormonalnej w zaawansowanym raku
gruczotu krokowego, raportowano ze zblizong czestoscig w grupie DAR + ADT i PLC + ADT (po
dostosowaniu czestosci zdarzen do ekspozycji). Ponadto schemat DAR + ADT, w przeciwienstwie do
schematu APA + ADT, nie przyczyniat sie do zwiekszenia ryzyka upadkow i ztaman w stosunku do
PLC + ADT. Z tego wzgledu DAR + ADT moze stanowi¢ cenng opcje terapeutyczng z uwagi na
prawdopodobnie korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz terapia APA + ADT i jedyng dostepng dla
pacjentow z wywiadem drgawkowym. Stosowanie DAR + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT zwigzane
byto ze zwigkszonym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca w stopniu 3. lub 4. Nieznaczny wzrost
czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych (réznice nieistotne statystycznie) obserwowano réowniez dla
zdarzen ogotem (niezaleznie od stopnia ciezkosci). FDA, w raporcie opracowanym na potrzeby
rejestracji leku, réznice te wyjasniajg znanym zwiekszonym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych
zwigzanym z deprywacjg androgenowg, nieznacznie wyzszym odsetkiem pacjentéw z chorobg
sercowg w grupie DAR wyjsciowo oraz zwiekszong ekspozycjg na DAR w grupie badanej. Réznice w
czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych ogoétem nie utrzymywaly sie po uwzglednieniu czasu
ekspozycji. Niemniej konieczne jest dalsze monitorowanie DAR w rzeczywistej praktyce klinicznej w
celu potwierdzenia braku istnienia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych podczas terapii DAR [14].
Pomimo, iz ogdlny profil bezpieczenstwa DAR + ADT byt nieznacznie gorszy w poréwnaniu
zPLC + ADT, nie stwierdzono negatywnego wptywu na jakos$¢ zycia chorych. Wyniki analizy
ostatecznej dla dluzszego okresu obserwacji potwierdzajg rezultaty uzyskane w analizie pierwotnej.
Nie obserwowano istotnego klinicznie wzrostu czestosci zdarzen niepozgdanych, w tym zdarzen

niepozadanych specjalnego zainteresowania.
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Wiekszos$¢ kryteriow wigczenia i wykluczenia do badania ARAMIS jest zgodnych z kryteriami selekgc;ji
do projektu programu lekowego dla DAR: Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61). Wyjatek stanowi kryterium odnoszace si¢ do definicji opornosci na kastracje, ktéra
w badaniu ARAMIS jest pozbawiona zapisdéw dotyczacych koniecznosci 50% wzrostu stezenia PSA
powyzej wartosci nadir. Posrednio warunek ten zostat spetniony przez kryterium PSADT — wykazanie
podwojenia stezenia PSA. Uproszczenie kryteriow w badaniu w stosunku do zapiséw programu
lekowego nie powinno zatem stanowi¢ ograniczenia wiarygodnosci zewnetrznej wynikow. Nalezy
dodatkowo podkresli¢, ze kryteria programu lekowego odzwierciedlajg zapisy wytycznych praktyki

klinicznej europejskich towarzystw naukowych [32].
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13. Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 33.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy kliniczne
Wymaganie Rozdziat Strona
§2
Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczeristwa, cen oraz Rozdz. 3.3.2 Str. 19
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii Aneks A.1 Str. 89
opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
14. Opis problemu zdrowotnego Dokument ADP Rozdz. 2 Dokugnt?né APD
15. Opis technologii opcjonalnych Dokument ADP Aneks A DoliSTrer;t6APD
A Rozdz. 4 Str. 24
16. Przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A.1 Str. 89
17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 3.2 Str. 16
18. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 9 Str. 70
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
19. Zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja Rozdz. 3.2 Str. 16
docelowg wskazang we wniosku Aneks B Str. 94
20. Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 3.2 Str. 16
z charakterystyka wnioskowanej technologii. Aneks B Str. 94
§ 4.3 Przeglad zawiera:
21. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 3.2.1 Str. 16
technologig opcjonalng
22. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa Rozdz. 4 Str. 24
w ust. 1 pkt 4
23. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A.1 Str. 89
24. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 4.1 Str. 24
. . Rozdz. 5 Str. 27
25. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Aneks B Str. 94
26. Zestawienie wynikoéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Rozdz. 6 Str. 41
godnym z Kry » o Ktory 1P GWP Aneks D Str. 109
tabelarycznej
27. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b Dokument Dokument:
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku ADP: Rozdz. 4; Aneks A APD: Str. 27; 56
AK: Rozdz. 8 AK: Str. 68
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla n/a n/a
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1.  Strategia wyszukiwania badan

A.1.1. Przeszukanie baz bibliograficzno-abstraktowych

Tabela 34.

Wyniki wyszukiwania w MEDLINE (przez Pubmed)

Lp. Stowa kluczowe / zapytanie Wynik

1 prostate cancer OR prostate tumor OR prostgte tumour OR "prostatic peoplasms"[MeSH Terms] OR 174 684
(prostate AND cancer) OR prostatic neoplasms OR (prostatic AND neoplasms)

2. nmcrpc [Title/Abstract] OR mOcrpc [Title/Abstract] OR crpc [Title/Abstract] 2 996

3. #1 OR #2 174 750

4. (Nubega OR darolutamide) OR ODM-201 [Title/Abstract] 66

5. (Erleada OR apalutamide) OR ARN-509 [Title/Abstract] 162

6. #4 OR #5 197

7. #6 AND #3 185

Data przeszukania: 24.02.2020?

a) W dniu 05 06.2020 przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne.

Tabela 35.

Wyniki wyszukiwania w EMBASE (przez Embase)

Lp. Stowa kluczowe / zapytanie Wynik
1. 'prostate cancer' OR 'prostate tumor' OR ('prostate cancer'/exp) 258 032
2. nmcrpc:ab,ti OR mOcrpc:ab,ti OR crpc:ab,ti 6 590
3. 'nubega’ OR 'darolutamide’ OR (‘odm-201":ab,ti) 233
4. ‘erleada’ OR 'apalutamide' OR (‘arn-509":ab,ti) 605
5. #1 OR #2 258 163
6. #3 OR #4 700
7. #5 AND #6 668
8. #7 AND [embase]/lim 645

Data ostatniego przeszukania: 25.02.2020°

a) W dniu 05 06.2020 przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne.

Tabela 36.

Wyniki wyszukiwania w Cochrane

Lp. Stowa kluczowe / zapytanie Wynik
9. 'prostate cancer' OR 'prostate tumor' 15 322
10. MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees 5396
11. (nmcrpc OR mOcrpc OR crpc):ti,ab,kw 1266
12. 'nubega’ OR 'darolutamide’ 30
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Lp. Stowa kluczowe / zapytanie Wynik
13. 'odm-201":ti,ab,kw 37
14. 'erleada’ OR 'apalutamide’ 86
15. ‘arn-509":ti,ab,kw 20
16. #1 OR #2 OR #3 15 683
17. #4 OR #5 OR #6 OR #7 142
18. #38 AND #9 139

Data ostatniego przeszukania: 25.02.2020°

a) W dniu 05 06.2020 przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne.

A.1.2. Dodatkowe zrédta danych

Tabela 37.
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzgdowych

Zrédto informacji medycznej Lel Ll IC L G

prace

Strony raportujace wyniki badan klinicznych ( w tym strony producentow)
FDA 2
EMA 2
Bayer 1@
European Association of Urology Congress 0
American Urological Association Annual Meeting 0
American Association for Cancer Research Annual Meeting 0
Canadian Urological Association Meeting 0
ASCO Meeting Library 0
ISPOR Europe 0

Data przeszukania: 09.03.2020°

a) Dane dostarczone przez zamawiajgcego.
b) W dniu 05 06.2020 przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne.

A.1.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 38.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji pelnych tekstéw

. Obszar . .
Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. . Opracowanie wtorne: brak ocenianej Prostate Cancer Prostatic Dis 2019;
1. Alpajaro 2019 Interwencja interwencji 22(1):16-23

Opracowanie wtérne: brak ocenianej

2. Al-Salama 2019 Interwencja . ; Drugs 2019; 79(14):1591-1598
interwenciji

3. Aly 2019 Interwencja Opracowame_ wiomne: br ak ocenianej Eur Urol Focus 2019; 5(5):788-798
interwenciji

4. Gagnon 2019 Interwencja Badanie R.’WD: brak__ocenianej J Clin Oncol 2019; 37
interwenciji
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Opracowanie wtorne: Brak wyn kow dla

Referencja

5. Loriot 2018 Interwencja oceniane] interwendji Cancer Treat Rev 2018; 70:223-231
6. Mateo 2019 Interwencja ~ OPracowanie wtdrne: brak ocenianej Eur Urol 2019; 75(2):285-293
interwenciji
7. Kesch 2019 pjt)elzlzl:cji Publikacja w jezyku niemieckim Urologe A 2019; 58(10):1217-1218
Jezyk T S . .
8. Rexer 2016 publ Kadji Publikacja w jezyku niemieckim Urologe A 2016; 55(3):395-397
9. Dellis 2019 Metodyka Przeglad systematyczny wytyeznych i o Treat Rev 2019; 73: 54-61
zalecen klinicznych
10. Graff 2019a Metodyka Analiza post hoc do badania SPARTAN Journal of clinical oncology 2019; 37
11. Graff 2019b Metodyka Analiza post hoc do badania SPARTAN J Urol 2019; 201(4):e503
Badanie jednoramienne dla APA https://clinicaltrials
12. NCTO01171898 Metodyka (badanie Il fazy) gov/show/NCT01171898 2010
13. Shore 2015 Metodyka Badanie jednoramienne dla APA J Urol 2015; 193(4):e1090
14. Smith 2012 Metodyka Badanie jednoramienne dla APA Ann Oncol 2012; 23:ix303
15. Smith 2013a Metodyka Badanie jednoramienne dla APA Eur J Cancer 2013; 49:S695
16. Smith 2013b Metodyka Badanie jednoramienne dla APA J Clin Oncol 2013; 31(6)
17. Smith 2016 Metodyka Badanie jednoramienne dla APA Eur Urol 2016; 70(6):963-970
Analiza w podgrupach ze wzgledu na
miejsce wystgpienia przerzutu do .. .
18. Smith 2018 Metodyka  badania SPARTAN. Brak dodatkowych ~ “ourmal of C””é‘é% gf"o’ogy 2018;
punktéw koncowych spetniajgcych
kryteria wigczenia
19. Fizazi 2017a Populacja Pacjenci z mCRPC Eur Urol Focus 2017; 3(6):606-614
o . Lo European urology focus 2017;
20. Fizazi 2017b Populacja Pacjenci z mCRPC 3(6):606-614
. L https://clinicaltrials
21. NCT01317641 Populacja Pacjenci z mCRPC gov/show/NCT01317641
. L https://clinicaltrials
22. NCT01429064 Populacja Pacjenci z mCRPC gov/show/NCT01429064
s smnoea Py erelesmomy b iosobion o Carcor Fosoa,
: koncowe ; Ko yehp AACR 2018. United States. 78 (13
oncowych
Supplement 1)
Abstrakt konferencyjny do badania
24. Fizazi 2019 Pgnkty ARAMIS' Brak dod.atl'(owych punKtow Journal of clinical oncology 2019; 37
koncowe koncowych spetniajgcych kryteria
wigczenia
Abstrakt konferencyjny do badania
. Punkty SPARTAN. Brak dodatkowych punktow Oncology research and treatment
25. Hadaschik 2018 koncowe koncowych spetniajgcych kryteria 2018; 41:43
wigczenia
Punkt Abstrakt do badania SPARTAN. Brak
26. Mainwaring 2019 UKty dodatkowych punktéw koncowych BJU international 2019; 123:46-47
koncowe L . .
spetniajgcych kryteria wigczenia
Punkty Brak wynikéw dla ocenianych punktow https://clinicaltrials
27 NETOSI08208 koncowe koncowych gov/show/NCT04108208
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Obszar

Badanie . .
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

Abstrakt do badania ARAMIS. Brak

28. Pang 2019 koo dodatkowych punktéw koricowych Ann Oncol 2019; 30:ix69
ohcowe L : )
spetniajgcych kryteria wigczenia
079 Punkty Brak wynikéw dla ocenianych punktow http://www who int/trialsearch/Trial2
29. PER-072-142015  40ome koficowych aspx?TriallD=PER-072-14
Abstrakt do badania SPARTAN (do
30 Saad 2018 Punkty publikacji Saad 2018). Brak European urology, supplements 2018;
: koncowe dodatkowych punktéw koncowych 17(2):e1070-e1071
spetniajgcych kryteria wigczenia
Abstrakt do badania SPARTAN. Analiza
Punkt w podgrupach w zaleznosci od wynikow
31. Saad 2019 Ko y testow genetycznych. Brak dodatkowych  Journal of urology 2019; 201(4):e216
oncowe A . L
punktow koncowych spetniajgcych
kryteria wigczenia
Punkt Abstrakt do badania ARAMIS. Brak
32. Shore 2019 kor y dodatkowych punktéw koncowych Journal of urology 2019; 201(4):e995
oncowe s . )
spetniajgcych kryteria wigczenia
Punkt Abstrakt do badania SPARTAN. Brak
33. Small 2018a ko y dodatkowych punktéw koncowych Journal of clinical oncology 2018; 36(6)
ohncowe s . )
spetniajgcych kryteria wigczenia
Abstrakt do badania SPARTAN. Brak e i
34, Small2018b Punkty dodatkowych punktéw koricowych Annals of oncology 2018; 29.iii276-
koncowe L . ) viii277
spetniajgcych kryteria wigczenia
Punkt Abstrakt do badania SPARTAN. Brak
35. Small 2018¢ Ko y dodatkowych punktéw koncowych Journal of urology 2018; 199(4):e232
ohcowe s : )
spetniajgcych kryteria wigczenia
Abstrakt do badania SPARTAN.
36 Small 20184 Punkty Abstrakt do badania SPARTAN. Brak Journal of urology 2018; 199(4):e703-
’ koncowe dodatkowych punktéw koncowych e704
spetniajgcych kryteria wigczenia
Abstrakt do badania SPARTAN. Brak . .
37. Small 2019a ksrzlglc:\tze dodatkowych punktéw koncowych Journal of Cg’;’ff)l 10220109'\/ 2019;
spetniajgcych kryteria wigczenia ’
Punkt Abstrakt do badania SPARTAN. Brak
38. Small 2019b ko y dodatkowych punktéw koncowych J Clin Oncol 2019; 37(15):5023
ohncowe L : )
spetniajgcych kryteria wigczenia
Punkt Abstrakt do badania SPARTAN. Brak
39. Smith 2018b kor y dodatkowych punktéw koncowych J Clin Oncol 2018; 36(15):5033
ohncowe L . )
spetniajgcych kryteria wigczenia
. Punkty Abstrakt do badania SPARTAN. Brak PP
40. Smith 2018¢c Kohcowe ocenianych punktéw koricowych Annals of oncology 2018; 29.viii278
Abstrakt do badania SPARTAN. rak .
41. Smith 2019 Punkty dodatkowych punktéw koricowych Ann Oncol 2019; 30 (Supplement
koncowe L . ) 5):v325
spetniajgcych kryteria wigczenia
Analiza retrospektywna do badania
42 Smith 2020 Punkty SPARTAN. Brak dodatkowych punktow Clin Genitourin Cancer 2020;
’ koncowe koncowych spetniajgcych kryteria 18(2):e180-9.
wigczenia
Raport do badania SPARTAN. Brak . )
Punkty . . https://clinicaltrials.gov/ct2
43. NCT01946204 Konhcowe dodatk.oyvych punktoyv koncowyph Jshow/NCT01946204
spetniajgcych kryteria wigczenia
Raport do badania ARAMIS. Brak . .
Punkty . . https://clinicaltrials.gov/ct2
44. NCT02200614 Kohcowe dodatk_oyvych punktoyv koncowy_ch Jshow/NCT02200614
spetniajgcych kryteria wigczenia
45. Alghazo 2019 Typ publ kacji Komentarz do badania ARAMIS Eur Urol 2019; 76(4):536-537
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Obszar

Badanie . .
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Referencja

Abstrakt konferencyjny, opracowanie

46. Altavilla 2019 Typ publ kaciji Ann Oncol 2019; 30:v339

wtorne
" Opracowanie wtérne Onco Targets Ther 2019; 12:8769-

47. Bastos 2019 Typ publ kaciji (niesystematyczne) 8777

o " . . . Journal of clinical oncology 2015;
48. Fizazi 2015 Typ publ kacji Opis projektu badania 33(15 SUPPL. 1)
49. Fizazi 2016 Typ publ kacji Opis projektu badania Journal of clir;’igéa{ 50)ncology 2016;
50. Mainwaring 2015 Typ publ kaciji Opis projektu badania BJU international 2015; 115:97
51. McCaw 2020 Typ publ kacji Praca poglagdowa Ann Oncol 2020; 31(3):438-440

. " Abstrakt konferencyjny do przegladu . .
52. Naidoo 2017 Typ publ kacji systematycznego Value Health 2017; 20(9):A458
53. Smith 2014 Typ publ kacji Opis projektu badania J Clin Oncol 2014; 32(15)
54. Suzuki 2016 Typ publ kaciji Opis projektu badania Annals of oncology 2016; 27:vii106
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Aneks B. Szczegdtowa  charakterystyka  badan

witgczonych

ARAMIS [9, 11, 14]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Il z podwéjnym zaslepieniem zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa DAR dodanego do ADT wzgledem PLC dodanego do ADT w leczeniu pacjentéw z nmCRPC z
wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow.

Kryteria wigczenia

Pisemna zgoda na udziat w badaniu;

Mezczyzni w wieku 218 r.z,;

3. Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego (bez réznicowania neuroendokrynnego lub raka
drobnokomérkowego);

4. Zdiagnozowany CRPC zdefiniowany jako wzrost stezenia PSA w 3 oznaczeniach przeprowadzonych w odstepach co
najmniej 1 tygodnia, przy czym ostatnie oznaczenie nalezy wykonac co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu terapii
antyandrogenowej (jesli byta przyjmowana);

5. Kastracyjny poziom testosteronu <1,7nmol/l (50 ng/dl) podczas skriningu lub na pierwszej wizycie uzyskany w wyniku

leczenia agonistg lub antagonistg GnRH lub po kastraciji chirurgicznej (pacjenci niekastrowani musza kontynuowac

rozpoczete leczenie w trakcie trwania badania);

Czas do podwojenia PSA <10 mies. oraz PSA >2 ng/ml podczas skriningu;

Stopien sprawnosci 0-1 w skali ECOG;

Stezenie hemoglobiny 29,0 g/dl, bezwzgledna liczba neutrofili 21500/l liczba ptytek krwi 2100 000/ul;

ALT i AST =2,5 razy powyzej gornej granicy normy (ULN), bilirubina catkowita <1,5xULN, poziom kreatyniny <2,0xULN w

badaniach krwi wykonanych w trakcie skriningu;

10. Zgoda na stosowanie prezerwatyw jako skutecznej metody antykoncepcji oraz powstrzymanie sie od dawstwa nasienia na

czas trwania badania i przez 3 miesigce po zakohczeniu.

N =

©oND

Kryteria wykluczenia

1. Obecnos¢ lub historia radiograficznie udokumentowanych przerzutéw lub wykrywalna choroba w stadium przerzutowym
przez zaslepiony odczyt centralny w ciggu 42 dni przed rozpoczeciem badania. Dopuszczalna byta obecno$¢ miedniczych
weztéw chtonnych <2 cm w osi krétkiej ponizej rozwidlenia aorty;

2. Objawowa lokalno-regionalna choroba wymagajaca zastosowania interwencji medycznej, w tym umiarkowana/cigzka
niedroznos¢ drég moczowych lub wodonercze spowodowane guzem pierwotnym;

3. Ostra toksyczno$¢ wczesniejszych terapii i procedur, ktéra nie zostata ztagodzona przed procesem randomizacji do stopnia
<1 lub wartosci podstawowej;

4. Weczesniejsze leczenie inh bitorami receptora androgenowego drugiej generacji (takimi jak apalutamid, enzalutamid,
darolutamid), innymi inhibitorami receptora androgenowego w fazie badan; stosowanie blokeréw CYP17 (takimi jak octan
abirateronu, TAK-700) lub doustnym ketokonazolem przez okres dtuzszy ni¢ 28 dni;

5. Stosowanie estrogendw, inhibitorow 5a-reduktazy (finasterydu, dutasterydu) lub inhibitoréw receptora androgenowego
(bikalutamidu, flutamidu, nilutamidu, octanu cyproteronu) co najmniej 28 dni przed skriningiem;

6. Weczesniejsza chemioterapia lub immunoterapia w leczeniu raka prostaty, z wyjatkiem terapii
adjuwantowej/neoadjuwantowej zakonczone >2 lata przed randomizacja;

7. Stosowanie kortykosteroidow systemowych w dawce wyzszej niz odpowiadajgcej 10 mg prednisonu/dobe w ciggu 28 dni
przed randomizacja;

8. Radioterapia w okresie 12 tygodni przed randomizacja;

9. Ciezka lub niekontrolowana choroba towarzyszgca, infekcja lub inna choroba wspoétwystepujgca, ktéra w opinii badacza
wyklucza pacjenta z uczestnictwa w badaniu;

10. Stosowanie bisfosfonianéw lub denosumabu w okresie 12 tygodni przed randomizacjg;

11. Znana nadwrazliwo$¢ na badany lek lub jego sktadn k;

12. Powazny zabieg chirurgiczny w okresie 28 dni przed randomizacja;

13. Udar, zawat, ciezka/ niestabilna dtawica piersiowa, pomostowanie tetnic wiencowych/ obwodowych, zastoinowa
niewydolnosc¢ serca klasy 1l lub IV w skali NYHA w okresie 6 miesiecy przed randomizacjg;

14. Niekontrolowane nadcisnienie tgtnicze (skurczowe cisnienie tetnicze 2160 mmHg lub rozkurczowe 2100 mHg);

15. Nowotwor ztosliwy w wywiadzie (z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego lub ptaskokomérkowego skory,
powierzchniowego raka pecherza moczowego ktéry nie rozprzestrzenit sie poza warstwe tkanki tgcznej) w ciggu 5 lat przed
randomizacjg;

16. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe lub przebyty zabieg, ktéry w ocenie badacza moze znaczgco wptywaé na wchtanianie leku;

17. Aktywne WZW, HIV lub przewlekta choroba watroby;

18. Terapia lekiem w fazie badan w okresie 28 dni przed randomizacjg;

19. Inne stany, ktére w ocenie badacza moga wptywac na stosowanie procedur.
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ARAMIS [9, 11, 14]

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK ® Przezycie wolne od przerzutow (MFS)

o Przezycie catkowite (OS),

e Czas do progresji bolu,

e Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego,
e Czas do rozpoczecia chemoterapii cytotoksycznej

ll-rzedowe PK

® Przezycie wolne od progres;ji (PFS);

e Czas do pierwszej inwazyjnej procedury zwigzanej z rakiem prostaty;
e Czas do wdrozenia kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

e Czas do progresji PSA;

o Odpowiedz PSA;

e Pogorszenie sprawnosci w skali ECOG;

e Jakos¢ zycia

e Bezpieczenstwo

Pozostate PK

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DAR (+ADT) PLC (+ADT)
Liczba pacjentéw 955 554
Wiek w latach, mediana [zakres] 74 [48-95] 74 [50-92]
Odsetek pacjentow rasy biatej (%) 79,6 78,3
Orchidektomia 91 (9,5) 50 (9,0)
Kastracja chemiczna 403 (42,2) 252 (45,5)
Woczesniejsze leczenie Prostatektomia 239 (25,0) 134 (24,2)
(terapia podstawowa)
(%) Radioterapia 177 (18,5) 89 (16,1)
Aktywny nadzér 12 (1,3) 7 (1,3)
Inne 32 (3,4) 22 (4,0)

Mediana czasu od diagnozy (mies.) [zakres]

86,2 [2,6-337,5]

84,2 [0,5-344,7]

Obecnosé TAK 163 (17) 158 (29)
patologicznych weztéw
chtonnych w badaniu NIE 792 (83) 396 (71)

obrazowym, n (%)

Stezenie PSA w surowicy, mediana (ng/ml)

9,0 [0,3-858,3]

9,7 [1,5-885,2]

[zakres]
Mediana (mies.) 4,410,7-11,0] 4,710,7-13,2]
[zakres]
Czas podwojenia PSA <6 mies., n (%) 667 (70) 371 (67)
>6 mies., n (%) 288 (30) 183 (33)
Stezenie testosteronu w surowicy, mediana 0,6 [0,2-25,9] 0,6 [0,2-7,3]
(nmol/l) [zakres] R ’ e
0 650 (68) 391 (71)
ECOG, n (%)
1 305 (32) 163 (29)
Stosowanie TAK 31(3) 32 (6)
preparatow
zapobiegajacych
powstawaniu zdarzen NIE 924 (97) 522 (94)
kostnych
Wczesniejsze 1 177 (19) 103 (19)
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ARAMIS [9, 11, 14]

stosowanie terapii 22 727 (76) 420 (76)
hormonalnej [liczba
preparatéw] Nie dotyczy 51 (5) 31 (6)
Interwencja

* DAR - 600 mg (2 tabletki 300 mg) BID z positkiem (dawka dobowa
1200 mg); pacjenci kontynuowali terapie ADT z zastosowaniem
agonisty lub antagonisty LHRH

e PLC -2 tabletki BID z positkiem, pacjenci kontynuowali terapie ADT z

Schemat badania zastosowaniem agonisty lub antagonisty LHRH

Terapia kontynuowana byta do momentu wystgpienia progresji choroby

zdefiniowanej jako pojawienie sie 1 lub wiecej zmian w kosciach

potwierdzonych badaniem radiologicznym lub obecnosci przerzutow w

odlegtych weztach chtonnych, toksycznosci lub wycofania.

Interwencja DAR 1200 mg (+ADT) vs PLC (+ADT)

e ADT (agonista/antagonista GnRH);

o | eki nasercowe: inhibiotry ACE (atenolol), sartany (losartan,
telmisartan), leki przeciwptytkowe (klopidogrel, tikagrelor),
przeciwzakrzepowe (rywaroksaban, dabigatran), leki modyfikujace
stezenie lipidow (atorwastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna,
gemfibrozil), B-blokery (propranolol), antagonisci kanatu wapniowego
(amlodypina, werapamil), glikozydy (digoksyna), leki
przeciwarytmiczne (amiodaron, dronedaron, propafenon), leki
przeciwdtawicowe (ranolazyna), spirolaktony (eplerenon), diuretyki
(furosemid), leki wazopresyjne;

o Leki przeciwbolowe i przeciwzapalne: opioidy (fentanyl, oksykodon);
sulfasalazyna, metotreksat, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(celekoksyb, diklofenak), kortykosteroidy systemowe (deksametazon);

o | eki urologiczne: sildenafil, wardenafil, dutasteryd, tamsoluzyna,
silodozyna, darifenacyna, oksybutynina;

e Leczenie zaburzen zotgdkowo-jelitowych i metabolicznych: inhibitory
pompy protonowej (lanzoprazol, omeprazol, rabeprazol),
przeciwcukrzycowe (pioglitazon, repaglinid, glimepiryd),
przeciwbiegunkowe (loperamid), leki przeczyszczajace;

e Antybiotyki: makrolidy (klarytromycyna, erytromycyna);

o Leki psychotropowe i antydepresanty: antypsychotyczne (haloperidol,
kwetiapina, aripiprazol), przeciwlekowe (buspiron), karbamazepina,
benzodiazepiny (alprazolam, midazolam, diazepam), bupropion,
selektywne inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny (trazodon,
citalopram, escitalopram), inh bitory cholinesterazy (donepezil,
galantamina)

Kointerwencje

Planowana pierwszorzedowa analiza po 437 zdarzeniach dla

pierwszorzedowego punktu koncowego®.

Data odciecia dla analizy gtéwnej: 3 wrzesnia 2018 r. (mediana okresu
Okres obserwacji obserwacji 17,9 mies.)

Data odciecia dla analizy ostatecznej dla OS: 15 listopada 2019 r.,

mediana okresu obserwac;ji 29,1 mies. (okres leczenia 25,8 mies. dla

DAR, 11,6 mies. dla PLC, 11,0 mies. dla grupy cross-over PLC > DAR)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

TAK (metoda permutowanych blokéw, z zastosowaniem systemu IRT,
2:1 ze stratyfikacjg wzgledem czasu podwojenia PSA (<6 mies. lub > 6
mies.) oraz stosowania preparatéw zapobiegajgcych powstawaniu
zdarzen kostnych (tak lub nie))

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe

TAK, podwdjne; badanie zaslepione do momentu uzyskania okreslonej
w protokole liczby zdarzen MFS, po tym czasie kontynuacja leczenia
Zaslepienie odbywata sie w warunkach otwartej préby, w ramach ktérej (po zmianie
w protokole) pacjenci z grupy PLC mogli przej$¢ na aktywne leczenie
DAR.

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
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DAR: 174/955 (18,2) — opis PLC: 163/554 (29,4) — opis
. prawidtowy: prawidtowy:
Utrata z badania, n (%) 64-zgon; 6-utrata w okresie FU; 51-zgon; 12-utrata w okresie FU;
23-inne; 81-powody osobiste 28-inne; 72-powody osobiste

brak, skutecznos¢ terapii analizowana zgodnie z rzeczywistym czasem

Metody imputacji danych utraconych raportowania danych

Skutecznosc¢: ITT — wszyscy zrandomizowani pacjenci;
Metoda analizy wynikéw Bezpieczenstwo: mITT — wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku

MedDRA (20.0), ciezko$¢ zdarzenia oceniano na podstawie National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
v. 4.03

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Wieloosrodkowe (Argentyna, Australia, Austria, Biatorus, Belgia,
Brazylia, Butgaria, Kanada, Kolumbia, Czechy, Estonia, Finlandia,
Francja, Niemcy, Wegry, Izrael, Wtochy, Japonia, Korea, totwa, Litwa,
Peru, Polska, Portugalia, Rumunia, Rosja, Serbia, Stowacja, Republika
Potudniowej Afryki, Hiszpania, Szwecja, Tajwan, Turcja, Ukraina, Wielka
Brytania, Stany Zjednoczone)

Lokalizacja badania

Sponsor badania Orion Pharma i Bayer

a) Planowana w protokole analiza pierwszorzedowa miata mie¢ miejsce po okoto 385 zdarzeniach, z uwagi na oczekiwanie akceptacji zmiany
protokotu ostatecznie analiza zostata przeprowadzona po 437 zdarzeniach.
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Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Il z podwéjnym zaslepieniem zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APA dodanego do ADT wzgledem PLC dodanego do ADT w leczeniu pacjentow z nmCRPC z
wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow.

Kryteria wigczenia

-

Mezczyzni w wieku 218 r.z;

2. Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego (bez réznicowania neuroendokrynnego lub raka
drobnokomérkowego), z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow zdefiniowanym jako czas podwojenia PSA <10 mies.;

3. Zdiagnozowany CRPC zdefiniowany jako wzrost stezenia PSA w 3 oznaczeniach przeprowadzonych w odstepach co
najmniej 1 tygodnia, skutkujgce 2 wzrostami powyzej 50% od wartosci nadir, z ostatnig wartoscig PSA >2 ng/ml pomimo
terapii ADT;

4. Kastracyjny poziom testosteronu (<50 ng/dl) utrzymujacy sie w okresie 4 tygodni przed randomizacjg i w czasie trwania
badania;

5. Stabilne dawki lekéw zapobiegajgcych utracie masy kostnej u pacjentéw aktualnie leczonych przez co najmniej 4 tygodnie
przed randomizacjg;

6. Pacjenci, ktorzy byli leczeni antyandrogenami pierwszej generacji (np. bikalutamid, flutamid, nilutamid) musieli przej$¢
proces 4-tygodniowego wymywania przed przystgpieniem do randomizaciji i stwierdzono u nich dalszy postep choroby
(wzrost stezenia PSA) po zakonczeniu okresu wymywania;

7. Zaprzestanie stosowania inh bitoréw 5-alfa reduktazy, estrogendw i innych terapii przeciwnowotworowych co najmniej 4

tygodnie przed randomizacja;

Co najmniej 4 tygodnie odstepu przed randomizacjg od przebycia powaznej operaciji lub radioterapii;

Stopien sprawnosci 0-1 w skali ECOG;

0. Ustgpienie wszystkich ostrych toksycznych skutkow wczesniejszych terapii lub zabiegéw chirurgicznych przed randomizacjg

(catkowite lub do 1 stopnia nasilenia);
11. Funkcje narzadéw w zakresie okreslonym w protokole.

S ©0®

Kryteria wykluczenia

1. Terapia z zastosowaniem czynnikéw wzrostu lub transfuzji krwi w okresie 4 tygodni od badarn hematologicznych
niezbednych do kwalifikacji;

2. Obecnos¢ odlegltych przerzutow, w tym przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, zajecie kregostupa lub opon
mozgowych. Dopuszczalna byta obecnosé miedniczych weztéw chtonnych <2 cm w osi krotkiej ponizej rozwidlenia aorty;

3. Objawowa, lokalno-regionalna choroba wymagajgca interwencji medycznej;

4. Wczes$niejsza terapia antyandrogenami drugiej generaciji;

5. Woczesniejsza terapia inh bitorami CYP17;

6. Wczesniejsze stosowanie radiofarmaceutykow lub innej substanciji w fazie badan w leczeniu nmCRPC;

7. Woczesniejsza chemioterapia nowotworu prostaty z wyjatkiem chemioterapii adjuwantowej/neoadiuwantowesj;

8. Napady padaczkowe w wywiadzie lub predyspozycja do ich wystgpienia w ocenie badacza;

9. Jednoczesne stosowanie zakazanych lekow ujetych w protokole;

10. Choroby lub stany w wywiadzie: inna choroba nowotworowa w okresie 5 lat przed randomizacjg (z wyjatkiem raka

podstawnokomorkowego lub ptaskokomdrkowego skory, powierzchniowego raka pecherza moczowego lub nowotworu in
situ w catkowitej remisiji), ciezka lub niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego, zastoinowa niewydolnos¢
serca, tetnicze lub zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe lub klinicznie istotne komorowe zaburzenia rytmu serca w okresie
6 mies. przed randomizacjg, niekontrolowane nadcisnienie, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe wptywajgce na wchtanianie,
aktywna infekcja lub inne stany, ktére w ocenie badacza mogg wptyng¢ na przestrzeganie procedur.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK ® Przezycie wolne od przerzutow (MFS)

e Czas do wystgpienia przerzutu,
e Przezycie wolne od progresiji (PFS),
ll-rzedowe PK e Czas do wystgpienia progresji objawoéw,
® Przezycie catkowite (OS),
o Czas do rozpoczecia chemoterapii cytotoksycznej

e Czas do progresji PSA
o Odpowiedz PSA
Pozostate PK o Wtorne przezycie bez progresji choroby (PFS2, second-progression-free survival),
e Jakos¢ zycia (FACT-P i EQ-5D-3L)
o Ocena bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji APA (+ADT) PLC (+ADT)
Liczba pacjentéw 806 401
Wiek w latach, mediana [zakres] 74 [48-94] 74 [52-97]
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Odsetek pacjentow rasy biatej (%) 65 69
Orchidektomia 47 (6) 24 (6)
Terapia agonistami
P GH%H 780 (97) 387 (97)
Terapia
antyandrogenami 592 (73) 290 (72)
pierwszej generacji
Wytacznie
prostatektomia 159 (20) 69 (17)
Wczesniejsze leczenie®
(%) Wyltacznie radioterapia 157 (19) 85 (21)
Prostatektomia i
radioterapia 301(37) 153 (38)
Chemioterapia
(adjuwantowa / 17 (2) 7(2)
neoadjuwantowa)
Aktywny nadzér bd bd
Inne 64 (8) 32(8)
Mediana czasu od diagnozy (mies.) [zakres] 95,4 [bd]? 94,2 [bd]?
Obecnos¢ TAK® 133 (16,5) 65 (16,2)
patologicznych weztéw
chtonnych w badaniu d
obrazowym, n (%) NIE 673 (83,5) 336 (83,8)
Stezenie PSA w surowicy, mediana (ng/ml)
[zakres] 7,78 [bd] 7,96 [bd]
Mediana (mies.)
[zakres] 4,4 [bd] 4,5 [bd]
Czas podwojenia PSA <6 mies., n (%) 576 (71,5) 284 (70,8)
>6 mies., n (%) 230 (28,5) 117 (29,2)
Stezenie testosteronu w surowicy, mediana 0,8 [0,3-3,1] 0,8 [0,3-2,8]
(nmol/l) [zakres]
0 623 (77) 311 (78)
ECOG, n (%)
1 183 (23) 89 (22)
Stosowanie TAK 82 (10) 39 (10)
preparatow
zapobiegajacych
powstawaniu zdarzen NIE 724 (90) 362 (90)
kostnych
Wczesniejsze 1
stosowanle_te_rapu >2 bd bd
hormonalnej [liczba
preparatow] Nie dotyczy
Interwencja

Schemat badania

e APA - 240 mg QD; pacjenci kontynuowali terapie ADT
e PLC - 1 tabletka QD; pacjenci kontynuowali terapie ADT
Terapia kontynuowana byta do momentu wystgpienia progresji choroby,

toksycznosci lub wycofania zgody.

Interwencja

APA 240 mg (+ADT) vs PLC (+ADT)

Kointerwencje

ADT; dopuszczalna terapia objawdw miejscowych lub regionalnych
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SPARTAN [16, 17, 33]

Planowana pierwszorzedowa analiza po 378 zdarzeniach dla
pierwszorzgdowego punktu koncowego.
W badaniu przeprowadzono:

e analize gtéwna dla MFS (I analiza posrednia dla OS) z datg odciecia
19 maja 2017 r. (mediana okresu obserwac;ji 20,3 miesiecy);

o || analize posrednia dla OS z datg odciecia 1 lutego 2019 r. (mediana
okresu obserwacji 41 miesiecy; publikacja Small 2019)

e analize ostateczng dla OS przeprowadzong po medianie okresu
obserwacji wynoszacej 52 mies. (bd na temat daty odciecia).

Okres obserwacji (mies.)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

TAK (metoda permutowanych blokéw, z zastosowaniem systemu IVRS,
2:1 ze stratyfikacjg wzgledem czasu podwojenia PSA (<6 mies. lub > 6
mies.); stosowania preparatéw zapobiegajgcych powstawaniu zdarzen
kostnych (tak/nie) oraz obecnos¢ przerzutéw lokalnych w weztach
chtonnych (NO/N1))

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe

TAK, podwdjne; badanie zaslepione do czasu potwierdzenia
P efektywnosci klinicznej, po tym czasie kontynuacja leczenia odbywata
Zaslepienie ; o Lo S
sie w warunkach otwartej proby, w ramach ktérej pacjenci z grupy PLC
mogli otrzymac aktywne leczenie APA

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority
APA: 119/806 (14,8)— opis PLC: 85/401 (21,2) — opis
. prawidtowy: prawidtowy:
Utrata z badania, n (%) 59-zgon; 7-utrata w okresie FU;  38-zgon; 3-utrata w okresie FU; 7-
3-inne; 50-wycofanie zgody inne; 37-wycofanie zgody
Metody imputacji danych utraconych brak, skuteczno$¢ terapii analizowana zgodnie z rzeczywistym czasem

raportowania danych

Skutecznos¢: ITT — wszyscy zrandomizowani pacjenci;
Bezpieczenstwo: mITT — wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku

Metoda analizy wynikéw

. . MedDRA (19.1), ciezko$¢ zdarzenia oceniano na podstawie National
Sposob raportowa_nla dgnych dotyczacych Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
bezpieczenstwa V. 4.0

Wieloosrodkowe (Australia, Austria, Belgia, Kanada, Czechy, Dania,

Lokalizacja badania Finlandia, Francja, Niemcy, Wegry, Izrael, Witochy, Japonia, Korea,
Holandia, Nowa Zelandia, Norwegia, Polska, Rumunia, Rosja, Stowacja,

Hiszpania, Szwecja, Tajwan, Wie ka Brytania, Stany Zjednoczone)

Sponsor badania Aragon Pharmaceuticals, Inc.

a) Mediane czasu od diagnozy w publikacji przedstawiono w latach, odpowiednio w grupie APA: 7,95 [bd] i PLC: 7,85 [bd]. Wartosci przeliczono z
wykorzystaniem: https://www.jednostek-miary.info;

b) Dane w grupie APA dostepne dla 803 pts. Zrédto: Saad 2018
c) Zdefiniowane jako N1 w klasyfikacji rozlegtosci choroby nowotworowej;
d) Zdefiniowane jako NO w klasyfikacji rozlegtosci choroby nowotworowe;j.
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Aneks C. Szczegotowa ocena wiarygodnosci wigczonych badan

CA. Badania pierwotne

Szczegoly badania

Referencja ARAMIS (NCT02200614)

Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
a Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja DAROLUTAMID + ADT Komparator: PLACEBO + ADT
oceniana:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu ‘ I-rzedowy PK: przezycie wolne od przerzutéw |

Okres| oceniany wynik liczbowy. | |

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenc;ji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)?
X Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
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Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooogoxpoooXxXx

a) Dodatkowo zidentyfikowano rekord z niekomercyjnego rejestru badan (clinicaltrials.gov), jednak z uwagi, iz nie uwzgledniono w nim dodatkowych danych na temat badania, ostatecznie nie zostat on wtgczony do analizy

Tabela 39.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan ARAMIS na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Pytania Komentarz Odpowiedz (T / PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 2:1 z wykorzystaniem systemu IRT (Interactive Response Technology). T
Randomizacja byta przeprowadzona centralnie, z wykorzystaniem metody

1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do czasu, az permutowanych blokéw. Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg wzgledem czasu T
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do podwojenia PSA (<6 mies. vs. >6 mies.) oraz stosowania preparatow zapobiegajacych
interwenc;ji? zdarzeniom kostnym.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Brak znaczacych roznic pomiedzy analizowanymi grupami pod wzgledem parametréw N
grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? wyjsciowych.

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im Badanie z zas$lepieniem pacjentéw, badaczy, personelu sponsora bezposrednio
interwencji w trakcie badania? zaangazowanego w prowadzenie badania. DAR i PLC przyjmowane w postaci
identycznych tabletek stosowane w jednakowym schemacie. Przydziat pacjentéw do N

danej interwencji pozostat zaslepiony réwniez po osiagnieciu pierwszorzedowego punktu
koncowego (przez caty okres fazy podwojnie zaslepionej badania).

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Schematy leczenia przygotowano z zaslepieniem personelu dostarczajgcego interwencje
byty sSwiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentom. Odslepienie badania nastgpito po zebraniu wystarczajgcej ilosci danych N
pacjentowi w trakcie badania? umozliwiajgcych udowodnienie skutecznosci klinicznej DAR. Gtéwna analiza dla MFS

byta prowadzona w ramach podwdjnie zaslepionej fazy badania.
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Komentarz

Pytania

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:

Odpowiedz (T / PT/PN/ N/ BI)

Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND ND
interwenciji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
" - — 2 ND ND

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty ND ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zas_tosowano odp_o W'Pfqu _anallze do__ Analizowano dane dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (ITT) T
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku

. o 2. . L . ND ND
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Z uwagi, iz w badaniu wyniki dotyczgce stezenia PSA nie podlegaty zaslepieniu, wigkszy
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich odsetek pacjentéw z grupy PLC, u ktérych nastapit wzrost PSA przerywat terapie przed N
zrandomizowanych uczestnikéw? wystgpieniem przerzutéw w poréwnaniu z grupg DAR.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy Na pro$be amerykanskiej agencji FDA sponsor badania przeprowadzit analize
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu wrazliwosci dla MFS z cenzorowaniem pacjentéw, ktorzy zaprzestali stosowania terapii T
braku danych? przed wystgpieniem przerzutu, ale ze wzrostem PSA. Uzyskane wartosci HR byly zgodne
z pierwotng analizg przeprowadzong w badaniu.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak

3 A Y n — . ND ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego ND ND
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Ocene punktu koncowego prowadzono z zastosowaniem tomografii komputerowej lub N

nieodpowiednia?

badan rentgenowskich analizowanych przez niezalezny, zaslepiony zesp&t.
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Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity Oceny czasu wolnego od przerzutéw (MFS) dokonano w jednakowy sposéb, z
sie pomiedzy interwencjami? zastosowaniem tej samej definicji, przy uzyciu tych samych metod we wszystkich N
grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy Osoba oceniajgca punkt koncowy nie byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, uczestnik. Ocena musiata by¢ potwierdzona przez niezalezny (centralny), zaslepiony N
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania? zespot badaczy.
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mieé¢ wplyw wiedza o tym, ND ND
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta ND ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
51. Czy dane, k.tore da{y wynik, byly gnahzo‘!vane zgodnie Analiza zgodna z planem analizy uwzglednionym w protokole. Ocena odbywata sig¢ zanim T
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne BT
- dostepne byly niezaslepione dane.

byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Ocene radiograficzng przeprowadzano w wielu punktach czasowych zdefiniowanych a N
skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu priori i dodatkowo na wniosek badacza, jesli podejrzewat wystapienie progresji. Dane dla
koncowego? analizowanego punktu koncowego przedstawiono zgodnie z ustalong a priori definicjg.

Sposoéb analizy wynikéw dla MFS jest jednoznaczny. Wynik przedstawiono jako obecnos¢

: - S . N
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? przerzutL_J r_10wotworowego w badaniu Iup zgon nl_ezaleznle od przyczyny. Punkt_kon.(_:owy
zdefiniowany w protokole pokrywa sie z analizowanym w publikacji. W publikaciji
przedstawiono zdefiniowang w protokole metode analizy wyn ku.
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: NISKIE
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Szczegoly badania

Referencja SPARTAN (NCT01946204)

Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
a Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja APALUTAMID + ADT Komparator: PLACEBO + ADT
oceniana:
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu ‘ I-rzedowy PK: przezycie wolne od przerzutéw |

Okresl oceniany wynik liczbowy. | |

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenc;ji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny byé zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)?
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooOoXxXpogoogXxXxXX

a) Dodatkowo zidentyfikowano rekord z niekomercyjnego rejestru badan (clinicaltrials.gov), jednak z uwagi, iz nie uwzgledniono w nim dodatkowych danych na temat badania, ostatecznie nie zostat on wigczony do analizy

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 105



Darolutamid (Nubeqga) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Tabela 40.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan SPARTAN na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Pytania Komentarz Odpowiedz (T / PT/PN/ N/ BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokaciji byta losowa? Randomizacja centralna w stosunku 2:1 z wykorzystaniem systemu IVRS (Interactive T
Voice Randomization System) ze stratyfikacjg wzgledem czasu podwojenia PSA (<6

1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do czasu, az mies. vs. >6 mies), stosowania preparatéw zapobiegajgcych zdarzeniom kostnym oraz T
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do obecnosci zmian nowotworowych w lokalnych weztach chtonnych.
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Brak znaczacych réznic w analizowanych grupach pod wzgledem parametrow N
grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? wyjsciowych.

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im Badanie z za$lepieniem pacjentéw i badaczy. APA i PLC przyjmowane w postaci N
interwenciji w trakcie badania? identycznych tabletek stosowane w jednakowym schemacie.

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Schematy leczenia przygotowano z zaslepieniem personelu dostarczajgcego interwencje

byty sSwiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentom. Odslepienie badania nastgpito po udowodnieniu skutecznosci klinicznej APA. N
pacjentowi w trakcie badania? Gtéwna analiza dla MFS byta prowadzona w ramach podwdjnie zaslepionej fazy badania.

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND ND
interwenciji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

ND ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty ND ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do interwencji? Analizowano dane dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (ITT) T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku ND ND
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania Komentarz

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Odpowiedz (T / PT/PN/ N/ BI)

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Dane analizowane w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. T
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu ND ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak

: ; T P L ND ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego ND ND
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Ocene punktu koncowego prowadzono z zastosowaniem badan radiologicznych,
nieodpowiednia? tomografii komputerowej oraz pozytronowej tomografii emisyjnej analizowanych przez N
niezalezny, zaslepiony zespot.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity Oceny czasu wolnego od metastazy (MFS) dokonano w jednakowy sposob we
si¢ pomiedzy interwencjami? wszystkich grupach w tych samych przedziatach czasowych z zastosowaniem tej samej N
definiciji.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy Osoba oceniajgca punkt koncowy nie byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, uczestnik. Ocena musiata by¢ potwierdzona przez niezalezny (centralny), zaslepiony N
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania? zespot badaczy.
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wpltyw wiedza o tym, ND ND
ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta ND ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byly niezaslepione dane?

Analiza zgodna z planem analizy uwzglednionym w protokole. Ocena odbywata sig¢ zanim T
dostepne byty niezaslepione dane.

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Ocene radiograficzng przeprowadzano w wielu punktach czasowych zdefiniowanych a N
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu priori i dodatkowo na wniosek badacza, jesli podejrzewat wystgpienie progresji. Dane dla
koncowego? analizowanego punktu korncowego przedstawiono zgodnie z ustalong a priori definicja.

Sposoéb analizy wynikéw dla MFS jest jednoznaczny. Wynik przedstawiono jako obecnos¢
odlegtych przerzutéw nowotworowych w badaniu lub zgon niezaleznie od przyczyny. N
Punkt koncowy zdefiniowany w protokole pokrywa sie z analizowanym w publikacji. W
publikacji przedstawiono zdefiniowang w protokole metode analizy wyniku.

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: NISKIE

C.2. Opracowania wtérne

Tabela 41.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladéw systematycznych

Ocena pewnosci ogélnej przegladu

Badanie P3 P4 P5 P6 systematycznego
wg AMSTAR-II
Hird 2020 [24] T C T C N T N C T BBN N T BBN T T T T T Niska
Liu 2020 [25] N C N C T T N C T BBN N N  BBN N N N T T Krytycznie niska
Di Nunno 2019 [26] T C N C T T N C T BBN N N  BBN N T N N T Krytycznie niska
Ryan 2019 [27] N N N N N N N C N N N BM BM BM N N BM N Krytycznie niska
Roviello 2019 [28] T C N C T T N C T BBN N T BBN T T T T T Niska

T - tak; N — nie; C — cze$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych;
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 108



Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Aneks D. Szczegotowe wyniki analizy klinicznej

D.1. Poréwnanie DAR + ADT vs PLC + ADT

D.1.1. Analiza wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego (MFS)

Tabela 42.
Analiza wrazliwosci dla MFS (analiza bez cenzurowania danych pacjentow z przerzutem w baseline) [13]

Analiza wrazliwosci HR [95%CI] Wartos¢ p

Cenzurowane dane pacjentéw, u ktérych wystapit zgon przed

Analiza 1 ) . 0,37 [0,30; 0,46] <0,001
potwierdzeniem przerzutu
Analiza 2 Analiza z uzyciem danych pacjentow sto§ujqcygh zabronione terapie 0,35 [0,29; 0,41] <0,001
przeciwnowotworowe przed potwierdzeniem przerzutu
Analiza 3 Analiza ze stratyfikacjg wzgledem danych zawartych w formularzu zgtaszania 0,41 [0,34; 0,49] <0,001
przypadku
Analiza 4 Analiza bez uwzgledniania czynn kéw stratyf kacyjnych 0,42 [0,35; 0,50] <0,001
Analiza 5 Analiza MFS w ocenie badacza 0,40 [0,34; 0,47] <0,001
Analiza 6 Analiza uwzgledniajgca wszystkie zgony, niezaleznie od czasu wystgpienia 0,41 [0,34; 0,50] <0,001
zdarzenia MFS
U pacjentéw zaklasyfikowanych jako majacy przerzuty w baseline przerzut
zaklasyfikowano jak wystepujacy na pierwszej wizycie kontrolnej, zamiast w
Analiza 7 chw_|I| ra_ndomlzacp. Dane pacjentow, u ktory_ch nie wyk_ryto przerz_ut_u w 0,39 [0,32; 0,47] <0,001
trakcie wizyt kontrolnych ocenzurowano w dniu ostatniej dostepnej wizyty
kontrolnej. Dane pacjentéw, dla ktérych nie byty dostepne wyn ki z wizyt
kontrolnych zostaty ocenzurowane w trakcie randomizacii.
Analiza 8 Z wytgczeniem pacjentéw, ktérych gtéwna przyczyng trwatego przerwania

(post-hoc) badanej terapii byta ocena badacza lub przyczyna osobista bez zdarzen MFS 0,38 [0,31; 0,45] <0,001

Zrédto: Raport EMA dla Nubega
Mediana okresu obserwacji 17,9 mies.

Tabela 43.
Analiza wrazliwosci odnoszaca sie do pacjentéw, ktorzy zaprzestali stosowania terapii przed wystapieniem przerzutéw,
ale ze wzrostem PSA (analiza ze stratyfikacja)

DAR + ADT PLC + ADT

Analiza wrazliwosci - HR [95%CI]
n/N (%) Mediana n/N (%) Mediana

Cenzorowanie pacjentéw, ktorzy
zaprzestali terapii przed
wystapieniem przerzutu, ale ze
wzrostem PSA

208/955 (21,8) 40,5 mies. 207/554 (37,4) 21,8 mies. 0,41 [0,33; 0,50]

Cenzorowanie pacjentéw, ktorzy
zaprzestali terapii przed
wystapieniem przerzutu, ale ze
wzrostem PSA (zgon w ciggu 7 dni
od zaprzestania stosowania terapii
uwzgledniony jako zdarzenie)

213/955 (22,3) 40,5 mies. 212/554 (38,3) 18,7 mies. 0,40 [0,33; 0,49]

Zrédto: Raport FDA dla Nubeqa
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D.1.2. Wyniki analizy w podgrupach dla MFS

Tabela 44.
MFS dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw — analiza w
podgrupach
Podgrupa N HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji
Wyjsciowy PSADT
>6 miesiecy 469 0,38 [0,26; 0,55]
0,735
<6 miesiecy 1040 0,41 [0,33; 0,52]
Stosowanie preparatéw zapobiegajacych powstawaniu zdarzen kostnych
TAK 64 0,22 [0,08; 0,57]
0,178
NIE 1445 0,43 [0,36; 0,53]
Wyjsciowe stezenie PSA
>20 ng/ml 379 0,39 [0,29; 0,54]
>10 do <20 ng/ml 337 0,48 [0,32; 0,72] 0,679
<10 ng/ml 793 0,39 [0,29; 0,53]
Wyjsciowe stezenie PSA wzgledem mediany
Nizsze / rowne 755 0,38 [0,28; 0,52]
0,468
Wyzsze 754 0,44 [0,34; 0,56]
Ocena w skali Gleasona
27 1106 0,40 [0,32; 0,50]
0,836
<7 359 0,42 [0,28; 0,63]
Wiek
<65 lat 197 0,59 [0,37; 0,95]
65-74 lata 589 0,35 [0,26; 0,47]
0,283
75-84 lata 593 0,43 [0,31; 0,60]
285 lat 130 0,51 [0,27; 0,96]
Region geograficzny
Pozostata czes¢ swiata 1139 0,47 [0,38; 0,58]
Ameryka Pétnocna 184 0,19 [0,10; 0,35] 0,019
Azja i Pacyfik 186 0,35 [0,19; 0,65]
Obecnos¢ patologicznych weztéw chtonnych w badaniu obrazowym
TAK 149 0,28 [0,15; 0,51]
0,142
NIE 810 0,46 [0,35; 0,61]
Wyjsciowa ocena w skali ECOG
1 468 0,50 [0,36; 0,69]
0,176
0 1041 0,38 [0,30; 0,48]
Rasa lub grupa etniczna
Biata 1194 0,43 [0,35; 0,53]
0,476
Inne 15 0,48 [0,08; 3,05]
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Podgrupa N HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji
Azjatycka 193 0,32 [0,18; 0,59]
Latynoska 47 0,87 [0,29; 2,60]

Liczba wczesniejszych terapii hormonalnych

22 1147 0,42 [0,34; 0,53]

0,355
1 280 0,33 [0,22; 0,52]

Mediana okresu obserwacji 17,9 mies. (analiza ostateczna).

D.1.3. Wyniki analizy w podgrupach dla OS
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D.1.4. Bezpieczenstwo

;3:Sler:‘ig-niepoiqdane ogotem w grupie pacjentéw, ktorzy przeszli z grupy PLC na DAR po odslepieniu badania
Punkt koncowy PLC + ADT - DAR + ADT [n/N (%)]
ogotem 119/170 (70,0)
AE 3/ 4 stopien 27/170 (15,9)
5 stopnien 2/170 (1,2)
SAE ogotem 26/170 (15,3)
ogétem 8/170 (4,7)

AE prowadzace do zaprzestania terapii
3/ 4 stopien 0/170 (0)

Analiza ostateczna; mediana okresu obserwacji 29,1 mies.
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D.2. Poréwnanie APA + ADT vs PLC + ADT

D.2.1. Skutecznosé

D.2.1.1 Przezycie wolne od przerzutu

Tabela 47.

MFS dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw (ocena zaslepionej

niezaleznej komisji)

Mediana okresu APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT
obserwacji

Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartos¢ p

20,3 mies.

. 806 40,5 mies. [NR; NR]* 401 16,2 mies. [14,59; 18,40]* 0,28 [0,23; 0,35] <0,001
(analiza ostateczna)

Zrédto: Smith 2018; *Raport EMA dla Erleada. NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 48.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie (przerzut lub zgon) dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT w
terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw

APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT
Rodzaj zdarzenia
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CIl]
Ogoétem (przerzut lub zgon) 184/806 (23%) 194/401 (48%) 0,47 [0,40; 0,56] NNT =4 [4; 6]
Przerzut 175/806 (22%) 191/401 (48%) 0,46 [0,39; 0,54] NNT =4 [4; 5]
Zgon 9/806 (1%) 3/401 (1%) 1,49 [0,41; 5,48] 0,004 [-0,01; 0,01]

Zrédto: Raport FDA dla Erleada
Mediana okresu obserwacji: 20,3 mies.

D.2.1.2 Przezycie catkowite

Tabela 49.
OS dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw

Mediana okresu APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT

obserwacji

N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartos¢ p

20,3 mies.

(1 analiza okresowa)* 806 NR [NR; NR]** 401 39,0 mies. [39,03; NR]** 0,70 [0,47; 1,04] 0,07
(l an:Ii12,g ;rl‘(ir?ess.owa)\# 806 NR 401 NR 079 10,5 0.96] nonr
52,0 mies. 806 73,9 [bd] 401 59,9 [bd] 0,78 [0,64; 0,96] 0,0161°

(analiza ostateczna)®

Zrédto: *Smith 2018; **Raport EMA dla Erleada; *Small 2019; *Small 2020

NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

a) Wartos$¢ parametru p nie przekroczyta wczesniej zdefiniowanego poziomu istotno$ci wynoszacego 0,0121.

b) Warto$¢ parametru p dla analizy ostatecznej przekroczyta wczes$niej zdefiniowany poziom wynoszacy p < 0,046.
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D.2.1.3 Przezycie wolne od progresji

Tabela 50.
PFS w ocenie zaslepionej niezaleznej komisji dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim
ryzykiem przerzutow

Mediana okresu APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT

obserwacji

N Mediana [95% CI] Mediana [95% ClI] HR [95%Cl] Wartos¢ p

20,3 mies.

(analizs ostatoezna) 806 40.5mies INRiNRJ* 401 147 mies. [14,49; 18.37]" 0,29 [0,24; 0,36] <0,001

Zrédto: Smith 2018; *Raport EMA dla Erleada
NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

D.2.1.4 Czas do progresji PSA

Tabela 51.
Czas do progresji PSA dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw

S APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT
obserwacii Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosé p
20,3 mies. 806 NR [bd] 401 3,7 mies. [bd] 0,06 [0,05; 0,08] bd

(I analiza okresowa)
e 806 40,5 [bd] 401 3,7 [bd] 0,07 [0,06; 0,09] <0,0001

(analiza ostateczna)

Zrédto: Smith 2018; Small 2020
bd — brak danych; NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

D.2.1.5 Odpowiedz PSA

Tabela 52.
Odsetek pacjentow z odpowiedzg PSA dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim
ryzykiem przerzutow

Mediana okresu APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT

obserwacji

niN (%) niN (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]

20,3 mies. 723/806 (90%) 9/401 (2%) 39,97 [20,94; 76,28] 2[2; 2]

Zrédto: Smith 2018

D.2.1.6 Czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej

Tabela 53.
Czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z
wysokim ryzykiem przerzutéw

Mediana okresu APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT
e Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartosé p
( anazl?z’z glklfess.owa) 806 NRINR;NR[" 401 NR [NR; NRJ* 0,44[0,29;0,66]  <0,0001*
a0 mies. 806  NRINR;NR* 401 NR [NR; NRJ** 0,60 [0,45; 0,80] bd

(Il analiza okresowa)
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. APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT
Mediana okresu

e Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%ClI] Wartosé p

(ana|ii§’%$f:c'zna)# 806 NR [bd] 401 NR [bd] 0,63 [0,49; 0,81] 0,0002

Zrédto: Smith 2018; *Raport EMA dla Erleada; **Small 2019; *Small 2020
bd — brak danych; NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

D.2.1.7 Jakos¢ zycia

Tabela 54.
Ocena jakosci zycia dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw

APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT
Punkt koncowy Kwestionariusz . :
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CIJ* Wartos¢ p
Zmiana ogélnego FACT-P* 806 -0,99 (0,98) 401 -3,29 (1,97) 2,30 [-2,01; 6,61] bd
wyniku w 29. mies. ! ok . g .
wzgledem wartosci FACT-P (PCS) 806 0,08 (0,34) 401 0,63 (0,70) 0,71 [-0,82; 2,24] bd
poczatkowej EQ-5D-3L VAS* 806 144 (087) 401 026 (1,75 1,18 [-2,65; 5,01] bd

Zrédto: *Smith 2018; **Saad 2018
* Obliczenia wlasne.
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D.2.2. Bezpieczenstwo

D.2.2.1 AE ogéiem

Tabela 55.
Zdarzenia niepozadane (AE) ogétem dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutow

APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI] niN (%) niN (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% Cl]

Analiza pierwszorzedowa
Mediana okresu obserwacji: 20,3 mies.

Analiza ostateczna
Mediana okresu obserwaciji: 52,0 mies.

ogétem 775/803 (97%)  371/398 (93%)  1,04[1,01;1,07]  NNH=30[16;192]  781/803 (97)  373/398 (94) 1,04[1,01;1,07]  NNH = 28 [16; 110]
AE st.3/4 362/803 (45%)  136/398 (34%) 1,32 [1,13; 1,54] NNH = 9 [5; 19] 449/803 (56)  145/398 (36) 1,53 [1,33; 1,77] NNH =5 [3; 7]
st.5 10/803 (1%) 1/398 (<1%) 4,96 [0,64; 38,58] NNH = 100 [52; 1206] bd bd - -
ogétem 199/803 (25%)  92/398 (23%) 1,07 [0,86; 1,33] 0,02 [-0,03; 0,07] 290/803 (36)  99/398 (25) 1,45 [1,20; 1,76] NNH = 8 [6; 17]
SAE
st.3/4 150/803 (19%)  76/398 (19%) 0,98 [0,76; 1,25] -0,004 [-0,05; 0,04] bd bd - -
ogétem 565/803 (70%)  216/398 (54%) 1,30 [1,17; 1,43] NNH = 6 [4;9] bd bd - -
AE zwigzane st.3/4 113/803 (14%)  17/398 (4%) 3,29 [2,01; 5,41] NNH = 10 [7; 14] bd bd - -
z leczeniem
SAE 31/803 (4%) 6/398 (2%) 2,56 [1,08; 6,09]  NNH = 42 [24; 178] bd bd - -
AE ogétem 85/803 (11%) 28/398 (7%) 1,50 [0,999; 2,27]  NNH =28 [14; 388]  120/803 (15)  29/398 (7) 2,05 [1,39; 3,02] NNH = 13 [8; 24]
prowadzace
do zwigzane z
zaprzestania  { 3000 58/803 (7%) 8/398 (2%) 3,59 [1,73; 7,45] NNH = 19 [13; 33] bd bd - -
terapii
Zgon® 10/803 (1%)° 1/398 (<1%) 4,96 [0,64; 38,58] NNH = 100 [52; 1206]  24/803 (3) 2/398 (<1) 5,95[1,41; 25,04]  NNH = 40 [25; 89]

Zrédto: Smith 2018; Raport EMA dla Erleada; Raport FDA dla Erleada; Small 2020
a) AE prowadzgce do zgonu — zgon w trakcie leczenia (do 28 dni od przyjecia ostatniej dawki badanego leku).
b) W tym 3 zgony spowodowane rakiem prostaty.
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D.2.2.2 AE szczego6towe

Tabela 56.

Wybrane szczegétowe zdarzenia niepozgdane (AE) dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT w terapii nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw

Punkt koncowy

APA + ADT

n/N (%)

PLC + ADT

n/N (%)

APA + ADT vs PLC + ADT

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

APA + ADT

n/N (%)

PLC + ADT

n/N (%)

APA + ADT vs PLC + ADT

RR [95% Cl]

RD/NNH [95% CI]

Analiza pierwszorzedowa
Mediana okresu obserwacji: 20,3 mies.

Analiza ostateczna

Mediana okresu obserwaciji: 52,0 mies.

ogélem  244/803 (30%) 84/398 (21%) 1,44 [1,16; 1,79] NNH = 10 [6; 24] 262/803 (33)  85/398 (21) 1,53 [1,23; 1,89] NNH = 8 [6; 16]
Zmeczenie? RD = 0.01
st.3/4 7/803 (1%) 1/398 (<1%) 3,47 [0,43; 28,10] 0,01 [-0,002; 0,01] 7/803 (1) 1/398 (<1) 3,47 [0,43; 28,10] £0,002: 0.01]
ogélem  191/803 (24%)  22/398 (6%) 4,30 [2,81; 6,58] NNH = 5 [4;6] bd bd - -
Wysypka?
st.3/4  42/803 (5%)  1/398 (<1%) 20,82 [2,88; 150,70] NNH = 20 [15; 29] 42/803 (5) 1/398 (<1) 20,82 [2,88; 150,70]  NNH = 20 [15; 29]
ogétem  199/803 (25%) 79/398 (20%) 1,25 [0,99; 1,57] NNH =20 [10; 16496]  225/803 (28)  83/398 (21) 1,34 [1,08; 1,68] NNH = 13 [8; 47]
Nadcis$nienie RD = 0.04
st.3/4  115/803 (14%) 47/398 (12%)  1,21[0,88; 1,67] 0,03 [-0,01; 0,07] 131/803 (16)  49/398 (12) 1,33 [0,98; 1,80] £0,001; 0.08]
Uderzenia ogétem  113/803 (14%)  34/398 (9%) 1,65 [1,14; 2,37] NNH = 18 [10; 53] 122/803 (15) 34/398 (9) 1,78 [1,24; 2,55] NNH = 15 [9; 33]
goraca st.3/4 0/803 (0%) 0/398 (0%) nd nd 0/803 (0) 0/398 (0) - -
ogétem  128/803 (16%)  30/398 (8%) 2,11 [1,45; 3,09] NNH = 11 [8; 20] 160/803 (20) 33/398 (8) 2,40 [1,69; 3,43] NNH = 8 [6; 12]
Bo6l stawow RD = 0,004
st.3/4 0/803 (0%) 0/398 (0%) nd nd 3/803 (<1) 0/398 (0) 3,47 [0,18; 67,09] .
[-0,002; 0,01]
Bol w ogélem  73/803 (9%)  20/398 (5%) 1,81 [1,12; 2,92] NNH = 24 [14; 87] bd bd - -
koficzynach o 5,4 bd bd nd nd bd bd - -
Béle ogélem  38/803 (5%)  16/398 (4%) 1,18 [0,66; 2,08] 0,01 [-0,02; 0,03] bd bd - -
mig$niowo-
szkieletowe st.3/4 bd bd nd nd bd bd - -
Biegunka ogélem  163/803 (20%) 60/398 (15%) 1,35 [1,03; 1,76] NNH = 19 [10; 135] 187/803 (23)  61/398 (15) 1,52 [1,17; 1,98] NNH = 12 [7; 29]

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 117



Darolutamid (Nubeqga) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

APA + ADT  PLC +ADT APA + ADT vs PLC + ADT APA + ADT  PLC +ADT APA + ADT vs PLC + ADT
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
o, ) . . . RD = 0,01
st.3/4  8/803 (1%) 2/398 (1%) 1,98 [0,42; 9,29] 0,005 [-0,005; 0,01] 12/803 (2) 2/398 (1) 2,97 [0,67; 13,22] 10.001: 0,02
ogétem  125/803 (16%) 36/398 (9%) 1,72 [1,21; 2,44] NNH = 15 [9; 36] 177/803 (22)  38/398 (10) 2,31 [1,66; 3,21] NNH = 8 [6; 11]
Upadki® NNH = 50
st.3/4  14/803 (2%)  3/398 (1%) 2,31[0,67; 8,00] 0,01 [-0,003; 0,02] 22/803 (3) 3/398 (1) 3,63 [1,09; 12,07] [29: 174]
ogétem  129/803 (16%) 25/398 (6%) 2,56 [1,70; 3,86] NNH = 10 [7; 15] 157/803 (20)  26/398 (7) 2,99 [2,01; 4,45] NNH = 7 [5; 10]
Zmniejszenie
masy ciata st.3/4  9/803(1%)  1/398 (<1%) 4,46 [0,57; 35,09] 0,01 [-0,0001; 0,02] 12/803 (2) 1/398 (<1) 5,95 [0,78; 45,58] "['A[‘gH ;63?
ogétem  94/803 (12%)  26/398 (7%) 1,79 [1,18; 2,72] NNH = 19 [11; 53] bd bd - -
Ztamania®
st.3/4  22/803(3%)  3/398 (1%) 3,63 [1,09; 12,07] NNH = 50 [29; 174] 39/803 (5) 4/398 (1) 4,83 [1,74; 13,43] NNH = 25 [17; 48]
Niedoczynnoge  °9dtem  65/803 (8%)  8/398 (2%) 4,03 [1,95; 8,31] NNH = 16 [11; 26] bd bd - -
a
tarczycy st.3/4  0/803 (0%) 0/398 (0%) nd nd 0/803 (0%) bd - -
Hipercholestero  ©9%tem  49/803 (6%)  6/398 (2%) 4,05 [1,75; 9,37] NNH = 21 [15; 39] bd bd - -
-lemia st.3/4 bd bd nd nd bd bd - -
Zaburzenia ogotem  57/803 (7%)  6/398 (2%) 4,71 [2,05; 10,83] NNH = 17 [12; 28] bd bd - -
smaku st.3/4 bd bd nd nd bd bd - -
Choroba ogélem  30/803 (4%)  8/398 (2%) 1,86 [0,86; 4,02] 0,02 [-0,002; 0,04] bd bd - -
niedokrwienna RD = 0.01
serca st.3/4  10/803 (1%)  5/398 (1%) 0,99 [0,34; 2,88] -0,0001 [-0,01; 0,01] 21/803 (3) 7/398 (2) 1,49 [0,64; 3,47] 10,01: 0,0]
Niewydolnoss _ °gotem  18/803(2%) 4398 (1%) 2,23 [0,76; 6,55] 0,01 [-0,002; 0,03] bd bd - -
serca st.3/4  6/803 (1%) 2/398 (1%) 1,49 [0,30; 7,33] 0,002 [-0,01; 0,01] bd bd - -
] ogélem  50/803 (6%)  6/398 (2%) 4,13 [1,79; 9,55] NNH = 21 [14; 37] bd bd - -
Swiad
st.3/4 bd bd nd nd bd bd - -
Drgawki® ogotem  2/803 (<1%)  0/398 (0%) 2,48 [0,12; 51,56] 0,002 [-0,003; 0,01] bd bd - -
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APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

st.3/4  0/803 (0%) 0/398 (0%) nd nd 0/803 (0%) bd - -

Zrédto: Smith 2018; Raport EMA dla Erleada; Raport FDA dla Erleada; Smith 2020
Mediana okresu obserwacji: 20,3 mies.

AST — aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase); bd — brak danych
a) AE uznane za zwigzane z leczeniem w opinii badacza.
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D.2.2.3 Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Tabela 57.
Nieprawidtowe wyniki laboratoryjne dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT w leczeniu pacjentéw z nmCRPC z
wysokim ryzykiem przerzutéw

APA + ADT PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Zmniejszenie liczby st. 1-4 117/795 (15) 33/394 (8) 1,76 [1,22; 2,54] NNH = 15 [9; 37]
neutrofilii st.3/4 6/795 (1) 1/394 (<1) 2,97 [0,36; 24,61] 0,01 [-0,003; 0,01]
Zwickszenie stezenia St 174 4/798 (1) 23/394 (6) 0,09 [0,03; 0,25] NNT = 19 [13; 34]
bilirubiny st.3/4 1/798 (<1) 1/394 (<1) 0,49 [0,03; 7,87] -0,001 [-0,01; 0,004]
st. 1-4 135/798 (17) 58/394 (15) 1,15 [0,87; 1,53] 0,02 [-0,02; 0,07]
Wzrost AST
st.3/4 3/798 (<1) 0/394 (0) 3,46 [0,18; 66,83] 0,004 [-0,002; 0,01]

Zrédto: Raport EMA dla Erleada.
Mediana okresu obserwacji: 20,3 mies.
AST — aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)

D.3. Poréwnanie DAR + ADT vs APA + ADT

Z uwagi na znacznego stopnia heterogeniczno$s¢ pomiedzy badaniami ARAMIS i SPARTAN
poréwnanie posrednie DAR + ADT wzgledem APA + ADT metodg Bichera cechuje sie niskg
wiarygodnoscig i duzym stopniem niepewno$ci, dlatego nie zostato wykorzystane do wnioskowania w
ramach analizy klinicznej. Ponizej, w celach wylgcznie poglgdowych, przedstawiono wyniki
porownania posredniego DAR + ADT i APA + ADT w oparciu o wyniki pierwszorzedowych analiz obu
badan.

Wyniki badania SPARTAN wykorzystane do poréwnania posredniego zaprezentowano w Aneksie D.2.

D.3.1. Skutecznosé¢

D.3.1.1 Przezycie wolne od przerzutéw (MFS)

Tabela 58.
Wyniki poréwnania posredniego DAR (+ADT) vs APA (+ADT): skutecznos¢

Wynik poréwnania (HR/RR/MD [95%])
Mediana okresu

Punkt koncowy

obserwacji DAR + ADT vs APA + ADT vs DAR + ADT vs
PLC + ADT PLC + ADT APA + ADT
Bez HR = 0,41 HR = 1,48
cenzurowania?® [0,34; 0,50] _ [1,11; 1,96]
MFS 17,9 vs 20,3 mies. [ngs_- 8%2]
V4 HR = 0,36 e HR =1,27
cenzurowaniem? [0,29; 0,44] [0,94; 1,72]
. HR=0,71 HR =0,70 HR =1,01
0s 17,9 vs 20,3 mies. [0,50; 0,99] [0,47; 1,04] [0,60; 1.70]
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Wynik poréwnania (HR/RR/MD [95%])
Mediana okresu

Punkt koncowy

obserwacji DAR + ADT vs APA + ADT vs DAR + ADT vs
PLC + ADT PLC + ADT APA + ADT
PFS 17,9 vs 20,3 mies. [g,gzz; 8:221 [E';:; 8:52] [559;;11',3711]
che?nzig:e?:pzi? Z;?S?oﬁ;ine, 17,9 vs 20,3 mies. [(T;: : %,?a%] [329:; 8,’32] [329:; Jjgg]
Czas do progresji PSA 17,9 vs 20,3 mies. ['(-)"? 1=; gjlg] [El%; 8821 [:';1:; g:;:I,]
Odpowiedz PSA 17,9 vs 20,3 mies. [sF;(; 1:(3)5252] [2}?)}?9:;37%?278] [:ﬁ; g:gg]
FACT-P 04 21 2.01; 661 £5.40; 340
Jakosé¢ zycia FACT-P (PCS) 17,9 vs 20,3 mies 'EgD:; 100? [!\3%2: 221] [IY1",D6;;-? lg]

a) Cenzurowanie dotyczyto danych pacjentéw, u ktérych niezalezna komisja stwierdzita przerzuty baseline (w badaniu ARAMIS).
Poréwnanie przygotowano wytacznie na podstawie analizy I-rzedowej badan.
Kolorem zo6ttym oznaczono brak IS réznic pomiedzy DAR + ADT a APA + ADT, za$ kolorem czerwonym IS wyniki na korzy$¢ APA + ADT.

D.3.2. Bezpieczenstwo

Tabela 59.
Wyniki poréwnania posredniego DAR (+ADT) vs APA (+ADT): bezpieczenstwo

Wynik poréwnania (RR [95%)])

Punkt koncowy

DAR +ADT vs PLC+ADT APA+ADT vs PLC+ADT DAR+ADT vs APA+ADT

ogétem 1,08 [1,03; 1,14] 1,04 [1,01; 1,07] 1,05 [0,98: 1,11]
AE st.3/4 1,27 [1,04; 1,55] 1,32 [1,13; 1,54] 0,96 [0,75; 1,24]
st.5 1,19 [0,69; 2,08] 4,96 [0,64; 38,58] 0,24 [0,03; 2,02]
ogélem 1,24 [1,02; 1,51] 1,07 [0,86: 1,33] 1,16 [0,86: 1,55]
SAE
st.3/4 1,25 [0,96: 1,63] 0,98 [0,76: 1,25] 1,28 [0,89: 1,84]
ogélem 1,36 [1,12; 1,66] 1,30 [1,17; 1,43] 1,05 [0,84: 1,31]
A'f zwigzane st.3/4 1,12 [0,59; 2,12] 3,29 [2,01; 5,41] 0,34 [0,15; 0,76]
eczeniem
SAE 0,97 [0,35; 2,65] 2,56 [1,08; 6,09] 0,38 [0,10; 1,43]
AE prowadzace do . . . .
zaprzestania terapii  ©9e™ 1,03[0.,73; 1,44] 1,50 [0,999; 2,27] 0,68 [0,40; 1,16]
Zgon 0,79 0,57; 1,09] 4,96 [0,64; 38,58] 0,16 [0,02; 1,27]
ogétem 1,39 [1,01; 1,92] 1,44 [1,16; 1,79] 0,97 [0,66; 1,42]
st.3/4 0,46 [0,13; 1,72] 3,47 [0,43: 28,10] 0,13[0,01: 1,58]
Zmeczenie
ogélem? 1,39 [1,06; 1,83] 1,44 [1,16; 1,79] 0,97 [0,68: 1,37]
st.3/4° 0,58 [0,19: 1,79] 3,47 [0,43; 28,10] 0,17 [0,02; 1,80]
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Wynik poréwnania (RR [95%])

Punkt koncowy

DAR +ADT vs PLC+ADT

APA+ADT vs PLC+ADT

DAR+ADT vs APA+ADT

ogétem® 3,25 [1,26; 8,37] 4,30 [2,81; 6,58] 0,76 [0,27; 2,13]
Wysypka
st. ;74 [0,07; 42, ,82 [2,88; 150, ,08 [0,00; 3,
t.3/4° 1,74 [0,07; 42,72] 20,82 [2,88; 150,70] 0,08 [0,00; 3,60]
ogétem 1,26 [0,82; 1,93] 1,25 [0,99; 1,57] 1,01 [0,62; 1,64]
st.3/4 1,45 [0,75; 2,81] 1,21[0,88; 1,67] 1,20 [0,57; 2,49]
Nadcis$nienie
ogétem® 1,23 [0,83; 1,84] 1,25 [0,99; 1,57] 0,99 [0,62; 1,57]
st.3/4° 1,43 [0,76; 2,70] 1,21[0,88; 1,67] 1,18 [0,58; 2,40]
Uderzenia goraca ogétem 1,26 [0,78; 2,05] 1,65 [1,14; 2,37] 0,77 [0,42; 1,40]
Bol stawow ogétem 0,88 [0,63; 1,23] 2,11 [1,45; 3,09] 0,41 [0,25; 0,69]
Bol w konczynach ogétem 1,77 [1,05; 2,99] 1,81 [1,12; 2,92] 0,98 [0,48; 1,99]
Boéilz?éfestgz:’o- ogotem 1,95 [1,005; 3,80] 1,18 [0,66; 2,08] 1,66 [0,69; 3,99]
ogétem 1,24 [0,82; 1,87] 1,35 [1,03; 1,76] 0,92 [0,56; 1,51]
Biegunka
st.3/4 0,19 [0,01; 4,75] 1,98 [0,42; 9,29] 0,10 [0,00; 3,41]
ogétem 0,91 [0,54; 1,52] 1,72 [1,21; 2,44] 0,53 [0,28; 0,98]
st.3/4 1,16 [0,35; 3,84] 2,31 [0,67; 8,00] 0,50 [0,09; 2,81]
Upadki
ogétem® 0,89 [0,55; 1,45] 1,72 [1,21; 2,44] 0,52 [0,29; 0,94]
st.3/4¢ 1,16 [0,35; 3,84] 2,31[0,67; 8,00] 0,50 [0,09; 2,81]
Zmniejszenie m. ciata ogétem 1,65 [0,86; 3,15] 2,56 [1,70; 3,86] 0,64 [0,30; 1,39]
ogétem 1,16 [0,69; 1,97] 1,79 [1,18; 2,72] 0,65 [0,33; 1,27]
Ztamania
st.3/4 1,05 [0,35; 3,10] 3,63 [1,09; 12,07] 0,29 [0,06; 1,45]
Niedoczynnos¢ ogétem 2,91 [0,14; 60,42] 4,03 [1,95; 8,31] 0,72 [0,03; 16,34]
tarczycy
Choroba ogétem 1,29 [0,69; 2,40] 1,86 [0,86; 4,02] 0,69 [0,26; 1,86]
niedokrwienna serca o4 5,4 4,65 [1,07; 20,13] 0,99 [0,34; 2,88]° 4,69 [0,76; 28,73]
ogétem 2,09 [0,78; 5,60] 2,23 [0,76; 6,55] 0,94 [0,22; 4,03]
Niewydolnos¢ serca
st.3/4 6,39 [0,35; 115,39] 1,49 [0,30; 7,33]¢ 4,30 [0,16; 117,03]
Swiad ogétem 0,84 [0,39; 1,81] 4,13 [1,79; 9,55] 0,20 [0,07; 0,63]
Drgawki ogétem 1,16 [0,11; 12,78] 2,48 [0,12; 51,56] 0,47 [0,01; 22,38]
Zmniejszenie liczby 5t 174 2,08 [1,56; 2,77] 1,76 [1,22; 2,54] 1,18 [0,74; 1,89]
neutrofilii st.3/4 6,38 [1,97; 20,72] 2,97 [0,36; 24,61] 2,15[0,19; 24,13]
Zwickszenie stgzenia St 14 2,38 [1,70; 3,34] 0,09 [0,03; 0,25] 27,74 [9,16; 84,01]
bilirubiny st.3/4 1,74 [0,07; 42,70] 0,49 [0,03; 7,87] 3,53 [0,05; 242,71]
st. 1-4 1,65 [1,30; 2,11] 1,15 [0,87; 1,53] 1,44 [0,99; 2,09]
Wzrost AST
st.3/4 6,38 [0,35; 115,22] 3,46 [0,18; 66,83] 1,84 [0,03; 115,79]

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT, zéttym brak IS réznic pomigdzy DAR + ADT a APA + ADT, czerwonym IS wyniki

na korzy$¢ APA + ADT.

a) W badaniu ARAMIS raportowane jako zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania okreslone jako zmeczenie lub astenia.
b) W badaniu ARAMIS raportowane jako: zwigkszone cisnienie krwi, zwigkszone ci$nienie skurczowe krwi, nadci$nienie samoistne, nadcisnienie.
c) W badaniu ARAMIS raportowane jako zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania okreslone jako upadki lub wypadki.

d) w stopniu 3-5.
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Aneks E. Wyniki poroéwnania posredniego DAR i
APA skorygowanego doborem populacji
(MAIC)

Chawdhury 2019

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono opracowanie Chawdhury 2019 [29], w
postaci abstraktu konferencyjnego, przedstawiajgce wyniki poréwnania posredniego APA i DAR w
leczeniu pacjentéw z nmCRPC. Poréwnanie wykonano wykorzystujac metode MAIC (ang. matching-
adjusted indirect comparison analysis) wybierajac z badania SPARTAN (badanie podstawowe)
pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do badania ARAMIS (badanie kontrolne). Dane pacjentow
spetniajgcych kryteria zostaty nastepnie dopasowane — wazone przez szanse danego pacjenta na
wigczenie do badania kontrolnego i usrednione dla catej grupy tworzgcej populacje dopasowang do
usrednionej populacji badania kontrolnego. W procesie dopasowania wagi stanowity charakterystyki
wyjsciowe pacjentow: wiek, pochodzenie, czas od diagnozy, stezenie PSA, PSADT, stezenie
testosteronu, stan sprawnosci w skali ECOG, wczesniejsze stosowanie preparatéw zapobiegajgcych

powstawaniu zdarzen kostnych oraz uprzednie stosowanie terapii hormonaline;.

Przed dopasowaniem populacje wigczone do prob SPARTAN i ARAMIS roznity sie stezeniem PSA
(7,8 vs 9,2), odsetkiem pacjentéw, ktérych stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 1 (23 vs 31),
odsetkiem pacjentow stosujgcych preparaty zapobiegajgce powstawaniu zdarzen kostnych (10 vs 4),
czasem od diagnozy pacjentow (95 vs 86), poziomem testosteronu (0,8 vs 06) oraz danymi
dotyczacymi pochodzenia pacjentéw. Dane dotyczgce charakterystyk wyjsciowych pacjentéw z obu

badan oraz w badaniu SPARTAN po dopasowaniu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 60).

Tabela 60.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badan PROSPER i SPARTAN (przed i po dopasowaniu) [29]
o SPARTAN przed SPARTAN po
Charakterystyka populacji ARAMIS dopasowaniem dopasowaniu
Liczba pacjentéw 1509 1207 1150
Wiek w latach, mediana 74 74 74
Ameryka Pétnocna 12 35 12
Pochodzenie (%)
Europa 64 50 64
Mediana czasu od diagnozy (mies.) 86 95 85
Stezenie PSA w surowicy, mediana (ng/ml) 9,2 7,8 9,2
Mediana (mies.) 4,5 4.4 4,5
Czas podwojenia PSA
<6 mies. (%) 69 71 6,9
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SPARTAN przed SPARTAN po

Charakterystyka populacji ARAMIS dopasowaniem dopasowaniu

Stezenie testosteronu w surowicy, mediana (nmol/l) 0,6 0,8 06
ECOG: 1 (%) 31 23 31

Stosowanie preparatéw zapobiegajacych 4 10 4

powstawaniu zdarzen kostnych (%)
. . 1 19 20 19
Wczesniejsze stosowanie

terapii hormonalnej (%) >1 76 80 76

W kolejnym etapie ponownie przeliczono wyniki badania SPARTAN w oparciu o dopasowang
populacje. W tabeli ponizej przestawiono wyniki surowe badania ARAMIS i SPARTAN oraz wyniki

uzyskane w ramach przeprowadzonego dopasowania (Tabela 61).

Tabela 61.
Wyniki badania SPARTAN przed i po dopasowaniu [29]

SPARTAN przed

SPARTAN po

Parametr ARAMIS dopasowaniem dopasowaniu
Skutecznosé

MFS (HR [95% CI]) 0,41 [0,34; 0,50 0,28 [0,23; 0,35] 0,29 [0,22; 0,38]

Czas do progresji PSA (HR [95% CI]) 0,1310,11; 0,16] 0,06 [0,05; 0,08] 0,06 [0,05; 0,08]
PFS (HR [95% CI]) 0,38 [0,32; 0,45] 0,29 [0,24; 0,36] 0,30 [0,23; 0,39]

0S (HR [95% CI]) 0,71 [0,50; 0,99] 0,70 [0,47; 1,04] 0,75[0,45; 1,23]

Bezpieczenstwo
AE ogétem (OR [95% CI]) 1,49 [1,15; 1,94] 2,01 [1,17; 3,47] 1,52 [0,79; 2,91]
SAE ogétem (OR [95% CI]) 1,32[1,02; 1,70] 1,10 [0,83; 1,45] 1,20 [0,75; 1,90]

Otrzymane w wyniku dopasowania dane zasility poréwnanie posrednie przeprowadzone metodg
Bayes’a, gdzie poréwnano je z wynikami uzyskanymi dla DAR w badaniu ARAMIS wykorzystujgc

wspolny komparator (PLC). Wyniki przeprowadzonego poréwnania przedstawiono ponizej (Tabela

62).

Tabela 62.

Wyniki poréwnania posredniego APA + ADT wzgledem DAR + ADT metoda MAIC (Chawdhury 2019 [29])

Parametr APA vs DAR Pr HR/ OR <1 (%)
Skutecznosé
MFS (HR [95% Crl]) 0,70[0,51; 0,98] 98,3
Czas do progresji PSA (HR [95% Crl]) 0,46 [0,33; 0,64] ~100
PFS (HR [95% Crl]) 0,79 [0,59; 1,08] 93,2
OS (HR [95% Crl]) 1,05 [0,58; 1,93] 43,5
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Parametr APA vs DAR PrHR/ OR <1 (%)

Bezpieczenstwo

AE ogétem (OR [95% Crl]) 1,02 [0,50; 2,04] 48,2

SAE ogétem (OR [95% Crl]) 0,91 [0,53; 1,53] 64,5

Crl (ang. credible interval) — przedziat wiarygodnosci; Pr — prawdopodobienstwo, ze APA bedzie lepszy niz DAR (HR <1 lub OR <1).

Wyniki przeprowadzonego porownania wskazujg na lepszg skutecznos¢ terapii APA + ADT w
stosunku do DAR + ADT w odniesieniu do wydituzenia MFS, PFS oraz czasu do progresji PSA w
leczeniu pacjentéw z nmCRPC. Dane wykorzystane do poréwnania OS wskazujg na zblizong
skutecznos¢ obu terapii, niemniej wyniki dla OS nie byly wystarczajgco dojrzate aby potwierdzi¢ te
teze. Czesto$¢ wystepowania AE ogoétem oraz SAE byla podobna w obydwu analizowanych

populacjach co wskazuje na zblizony profil bezpieczehstwa APA i DAR.

Jako ograniczenia powyzszej analizy wskazuje sie brak mozliwosci petnego dopasowania populacji ze
wzgledu na koniecznos$¢ przeprowadzenia analizy w oparciu o charakterystyki wyjsciowe raportowane
w badaniu ARAMIS. Dodatkowo w momencie przygotowania porownania obydwa badania nie zostaty
zakonczone, wiec wyniki dla czesci punktdw koncowych pochodzity z analizy okresowej dla

ograniczonej liczby zdarzen.

Jiang 2020

W wyniku doszukania aktualizacyjnego odnaleziono dodatkowo opracowanie Jiang 2020 [34], w
postaci abstraktu konferencyjnego, ktérego celem bylo poréwnanie bezpieczenstwa terapii DAR
wzgledem APA i ENZ dodanych do ADT stosowanych u chorych z nmCRPC. W analizie wykorzystano
dane pierwotne pacjentow z badania ARAMIS oraz skumulowane dane z badan SPARTAN i
PROSPER. W celu zachowania spojnosci z badaniami SPARTAN i PROSPER z pracy ARAMIS
wykluczono dane pacjentow z drgawkami w wywiadzie. Poréwnanie posrednie metodg MAIC zostato
przeprowadzone osobno dla poréwnania DAR i APA i DAR i ENZ. W niniejszym rozdziale

zaprezentowano wytgcznie dane dla porownania DAR i APA.

Wyniki poréwnania posredniego DAR + ADT i APA + ADT po dostosowaniu wskazujg na brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych
ogotem. Niemniej w przypadku terapii DAR + ADT wynik byt numerycznie lepszy w poréwnaniu z
APA + ADT w odniesieniu do zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania terapii i zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zgonu, z kolei terapia APA charakteryzowata sie numerycznie

lepszy wynikiem w odniesieniu do ciezkich zdarzeh niepozadanych (Tabela 63).

Analiza szczegotowych zdarzen niepozgdanych wykazata, ze terapia DAR + ADT charakteryzuje sie
ogolnie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w stosunku do APA + ADT. Wyniki poréwnania
posredniego po dostosowaniu wykazaty, ze terapia DAR + ADT charakteryzuje sie istotnie

statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia upadkéw, wysypki i ztaman (Tabela 63).
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Tabela 63.
Wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa DAR + ADT wzgledem APA + ADT metoda MAIC (Jiang 2020 [34])

DAR + ADT vs APA + ADT
Punkt koncowy
RD [95% CI] Wartos¢ p OR [95% CI] Wartos¢ p
AE ogoétem 4,3 [-1,5; 10,1] 0,149 0,8 [0,5; 1,4] 0,445
SAE ogétem 1,4 [-5,5; 8,3] 0,685 1,1[0,8; 1,5] 0,551
AE prowadzace do 3482 1,4] 0,167 0,7 [04; 1,2] 0,151
przerwania terapii

AE prowadzace do zgonu -0,7 [-2,8; 1,4] 0,529 0,3 [0,0; 2,0] 0,199
Upadki -6,3 [-11,0; -1,6] 0,009 0,6 [0,3; 1,2] 0,118
Zawroty glowy -1,0 [-5,4; 3,5] 0,666 1,0[0,5; 2,1] 0,952
Zaburzenia psychiczne -2,6 [-5,5; 0,2] 0,073 0,4[0,1; 1,4] 0,160
Nadcisnienie -2,4 [-8,2; 3,4] 0,421 1,2[0,7; 2,0] 0,603

Drgawki -0,1 [-0,6; 0,4] 0,780 - -
Wysypka -16,0 [-20,4; -11,7] <0,0001 0,5[0,2; 1,6] 0,255
Biegunka -3,8[-9,3; 1,7] 0,177 0,9[0,5; 1,5] 0,631
Nudnosci -1,8[-7,2; 3,5] 0,501 0,9[0,5; 1,7] 0,791
Zmeczenie? -4,4 [-11,3; 2,5] 0,211 0,9 [0,6; 1,3] 0,588
Silne zmeczenie? -0,7 [-1,9; 0,5] 0,248 0,3 [0,0; 2,9] 0,269
Ztamania -6,2 [-10,3; -2,1] 0,003 0,4 [0,2; 0,8] 0,015

a) W tym astenia.
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Aneks F.

Tabela 64.
Badania kliniczne w toku

Identyfikator

(etap)

Typ badania

Badania kliniczne w toku

Docelowa
wielkos¢é
préby

Populacja Interwencja

Data rozpoczecia
lzakonczenia badania
(Sponsor)

ClinicalTrials.gov

Mezczyzni 218 r.z. ze
zdiagnozowanym

NCT02200614 Typ: RCT h 12.09.2014 / 31.12.2020 /
(ARAMIS) Etap: W toku nmCRPC z wysqklm 1509° DAR vs PLC Bayer; Orion Pharma
ryzykiem wystgpienia
przerzutéw
R Mei 0 e
NCT04122976 E::ECI\E’;V nmCRPC uprzednio 1000 DAR 30.01 '2028 e/1 3e0r'01 2025/
rekrutacii zakwalifikowani do y
] leczenia DAR
Typ: RCT Mezczyzni 218 r.z. ze
Etap: W zdiagnozowanym 17.12.2019/ 31.12.2022 /
NCT04157088 trakcie  nmCRPC lub CRPC 150 DAR vs ENZ Bayer
rekrutaciji z przerzutami
ClinicalTrialsRegister.eu
Mezczyzni 218 r.z. ze
. diagnozowanym
2013-003820-36 Typ: RCT z h
(ARAMIS) Etap: W toku nmCRPC z wysqklm 1500 DAR vs PLC bd / bd / Bayer AG
ryzykiem wystgpienia
przerzutow
clinicaltrials.bayer.com
Mezczyzni 218 r.z. ze
Tvo: RCT zdiagnozowanym
17712 (ARAMIS) EtayF?.W toku nmCRPC z wysokim 15092 DAR vs PLC 09.2014 / 12.2020 / Bayer
P: ryzykiem wystgpienia
przerzutéw
Typ: RWD Mezgzyznl 218 r.z. ze
Etan: W zdiagnozowanym
20590 traIF(Jt-:ie nmCRPC uprzednio 1000 DAR 01.2020 / 01.2025 / Bayer
rekrutacii zakwalifikowani do
) leczenia DAR
Typ: RCT Mezczyzni 218 r.z. ze
Etap: W zdiagnozowanym
20609 trakcie AmMCRPC lub CRPC 150 DAR vs ENZ 12.2019/12.2022 / Bayer
rekrutaciji z przerzutami

Data przeszukania: 17.06.2020 r.

a) Rzeczywista liczba pacjentéw zrandomizowanych w badaniu.
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Aneks G. Kwestionariusze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

G.1. FACT-P

Specyficzny dla raka gruczotu krokowego kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworow
(Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate) sktadajgcy sie z 27 pytan podzielonych
dotyczacych dobrostanu fizycznego, spotecznego i rodzinnego, emocjonalnego, funkcjonalnego
(stanowigcych ogoélng wersje kwestionariusza — FACT-G) oraz 12 pytan specyficznych dla podskali
raka gruczotu krokowego. Petna ocena w tym kwestionariuszu miesci sie w przedziale od 0 do 156

punktéw, gdzie wyzszy wynik swiadczy o lepszej ocenie jakosci zycia [35].

G.2. BPI-SF

BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short Form) jest narzedziem stuzgcym do oceny stopnia nasilenia
objawow bélowych oraz wptywu jaki wywierajg na codzienne funkcjonowanie. Nasilenie bélu oceniane
jest w skali od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bdlu, a 10 oznacza najsilniejszy bdél mozliwy do
wyobrazenia. Dodatkowo pacjenci oceniajg stopien, w jakim dolegliwosci wptywajg na poszczegdlne
obszary zycia. Podobnie jak w przypadku nasilenia bolu skala oceny jest przedstawiona w formie

liniowej, rozpoczyna sie od okreslenia ,brak wptywu” i konczy okresleniem ,catkowity wptyw” [36].

G.3. EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D (The European Quality of Life—5 Dimensions) jest narzedziem stworzonym
przez EuroQoL Group do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, mozliwym do zastosowania w
réznych jednostkach chorobowych. Kwestionariusz EQ-5D-3L sktada sie z 5 pytah oceniajgcych jak
pacjent postrzega takie obszary jak: poruszanie sie, samoopieka, codzienne aktywnosci, bol i
dyskomfort oraz niepokdj / depresje. Ocena dokonywana jest za pomocg skali Likerta od 1 do 3, gdzie
wyzsza ocena wskazuje na wieksze nasilenie objawéw. Na podstawie EQ-5D oblicza sie stopien
uzytecznosci, ktérego wartos¢ miesci sie w przedziale od -1 do 1, gdzie -1 oznacza najgorszy, 1
oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowia, a 0 odpowiada stanowi rownemu smierci. Dodatkowo
do kwestionariusza moze zosta¢ dotgczona skala oceny wizualnej (EQ VAS) pozwalajgca na ocene

samopoczucia w skali od 0 do 100, gdzie 100 oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowia [37].
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G.1. EORTC-QLQ-PR25

QLQ-PR25 jest kwestionariuszem stworzonym przez European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) i zwalidowanym ws$réd pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.
Sktada sie z 25 pytan oceniajgcych nasilenie objawéw jelitowych, objawéw zwigzanych z leczeniem
hormonalnym, nietrzymaniem moczu, aktywnoscig seksualng, funkcjami seksualnymi oraz objawami
urologicznymi. Dolegliwosci zwigzane z rakiem gruczotu krokowego oceniane sg w 4-stopniowej skali,
gdzie 1 oznacza brak dolegliwosci, a 4 oznacza duze dolegliwosci (https://www.eortc.org/).
Kwestionariusze EORTC-QLQ-PR25 zostat zwalidowany w populacji polskich pacjentéw z rakiem

gruczotu krokowego [38].
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Aneks H. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

H.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 65.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMiT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
A z randomizacja (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro_lowa_ma proba kliniczna
z pseudorandomizacjg
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zaprc;]ili(;?(\)/vagfnprOfEektlz/(\;vnq?o:)nadan|e kohortowe
z grupa kontrolng fyczng grupa a
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rébwnoczesna grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
IvB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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H.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 66.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | ‘

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
0O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bitedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
0O do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktoére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

ooooooooad
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komun kacja z badaczem
O Osobista komun kacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T / PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byly swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty ND/T/PT/PN/N/BI
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich T/PT/PN/N/BI
zrandomizowanych uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu ND/T/PT/PN/N
braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego ND/T/PT/PN/N/BI
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity

sie¢ pomiedzy interwencjami? T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ND/T/PT/PN/N/BI
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wpltyw wiedza o tym, ND/T/PT/PN/N/BI
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta ND/T/PT/PN/N/BI
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne T/PT/PN/N/BI
byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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H.3. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych AMSTAR

H.3.1. Formularz AMSTAR Il

Tabela 67.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwaciji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o CzesSciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertdow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu
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Pytanie Odpowiedz

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

,Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwdch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny E -'\rl?ek
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwdch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostatg cze$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykéw
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow?
»Tak” jesli (21 z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykdéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysokag
zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
»,Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktére o CzesSciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie
»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtagczonych

badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje
o opisano interwencje
o opisano komparatory O Tak
o opisano punkty koncowe 5 Cresciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie g Niee
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczego6towo opisano populacje
o szczegodtowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka biedu

systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: 0 Tak
o braku ukrycia kodu alokacji, oraz 0 Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow O Niee

koncowych, takich jak smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiardéw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajacych, oraz
. o Tak
o selektywnego doboru badan -
o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnos$ci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie RCT
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Pytanie Odpowiedz

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegélinych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tgcznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogeniczno$ci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych, 0 Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyn ki tagczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw E Nie przeprowadzono
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-gnalirz)y
pod wzgledem czynn kéw zaktécajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikow na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wylgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikoéw przegladu?
,Tak” jesli: o L‘."k
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB o Nle
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglagdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowane;j
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: o L‘?‘k
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kow o e
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analizg potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na O Tak
wyniki przegladu? 5 Nie
,Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przeglagdu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
s oali. o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie o$wiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi
potencjalnego konfliktu intereséw

przedsiewzieciami dla uniknigcia
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NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

H.3.2. Przyktadowa ocena AMSTARII

Tabela 68.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR I

Domena Przyktad 1

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostatly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?
3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtagczonych TAK
badan?
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegodlnych badaniach wiaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych NIE
badan witaczonych do przegladu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow? meta-analizy
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw Nie przeprowadzono
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy przep .
A . o - meta-analizy
lub innej kumulacji wynikéw?
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikow?
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikoéw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene .
L I _ . . s Nie przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki t i
ladu? meta-analizy
przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta NIE
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR |l wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych
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Aneks I. Formularze do ekstrakcji danych =z

badania

1.1. Formularz do charakterystyki badan

Akronim [ref.]

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK .

ll-rzedowe PK .

Pozostate PK °

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Interwencja Komparator

Liczba pacjentéw

Wiek w latach, mediana [zakres]

Odsetek pacjentow rasy biatej (%)

Orchidektomia

Kastracja chemiczna

Woczesniejsze leczenie Prostatektomia
(terapia podstawowa)
(%) Radioterapia

Aktywny nadzor

Inne

Mediana czasu od diagnozy (mies.) [zakres]

Obecnosé TAK
patologicznych weztéw
chtonnych w badaniu
obrazowym, n (%)

NIE

Stezenie PSA w surowicy, mediana (ng/ml)
[zakres]

Mediana (mies.)
[zakres]

Czas podwojenia PSA <6 mies., n (%)

>6 mies., n (%)
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Akronim [ref.]

Stezenie testosteronu w surowicy, mediana
(nmol/l) [zakres]

ECOG, n (%)

Stosowanie TAK
preparatéw
zapobiegajacych
powstawaniu zdarzen NIE
kostnych

P 1
Wczesniejsze

stosowanie terapii
hormonalnej [liczba
preparatéw]

22

Nie dotyczy

Interwencja

Schemat badania

Interwencja

Kointerwencje

Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Testowana hipoteza wyjsciowa

Utrata z badania, n (%)

Metody imputacji danych utraconych

Metoda analizy wynikéw

Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Sponsor badania

1.2. Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Tabela 69.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

n/N (%)

Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p

Wartos¢ p dla poréwnania dwoch interwenciji.
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1.3. Formularz do oceny danych ciaggtych

Tabela 70.
Formularz do ekstrakcji danych ciagltych

X Y

Badanie = Wartos¢ p
Srednia (¥SD) Srednia (¥SD)

Wartos¢ p dla poréwnania dwoch interwenciji.
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