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Indeks skrotow

ab
ADRReports
ADT

AESI

AMSTAR

AOTMIT

APTC

ASCO

Rozwinigcie

ang. American Association for Cancer Research — Amerykanskie Stowarzyszenie
Badan nad Rakiem

ang. abstract — streszczenie

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

ang. androgen deprivation therapy — deprywacja androgenowa

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowania

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Antiplatelet Trialists’ Collaboration — wspotpraca badaczy w zakresie lekow
przeciwptytkowych

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

AUA

ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne

b/d

brak danych

BPI-SF

ang. Brief Pain Inventory-Short Form — Krétki Inwentarz Bolu

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CRPC

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

CTCAE

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — kryteria stopnia nasilenia
zdarzen niepozgdanych

EAU

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

ECOG

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

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ENZ

enzalutamid

EORTC QLQ-PR25

ang. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u chorych
na raka prostaty Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka

EQ-5D-5L

ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels — pieciopoziomowy
europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiaréw jakosci zycia

EQ-VAS

ang. Euroqol-Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-
5D-5L

ESMO

ng. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej

ESTRO

ang. European Society for Radiotherapy and Oncology — Europejskie Towarzystwo
Radioterapii i Onkologii
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Rozwiniecie
ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy-Prostate — kwestionariusz

LHRH/GnRH

LSM

LSMD

MACE

MCID

mCRPC

MedDRA

MeSH

MFS
I\
n/d

n/o

NCCN

nmCRPC

funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

goérna granica normy

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotnosc¢ statystyczna

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

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. luteinizing hormone-releasing hormone - hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujacy / ang. gonadotrophin releasing hormone — gonadoliberyna

ang. least squares mean — $rednia najmniejszych kwadratéw

ang. least squares mean difference — Srednia réznica obliczona metodg najmniejszych
kwadratow

ang. major adverse cardiovascular event — powazne zdarzenia niepozgdane
o charakterze sercowo-naczyniowym

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

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

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

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

ang. metastasis-free survival — czas przezycia wolnego od przerzutéw

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie osiggnieto

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw

ang. nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak
gruczotu krokowego bez przerzutéw

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

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

ang. non-steroidal anti-androgens — niesteroidowe antyandrogeny

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
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PBRER/PSUR

PCWG

Peto OR

PICOS

PLC

PRAC

PRES

PRISMA

PSA

PSADT

PSUSA

b}

RECIST

RR
SD

ti
tn

TTP PSA

URPLWMIiPB

WHO

Rozwiniecie

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. original title — tytut oryginalny

tac. per os — doustnie

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report —
okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka / okresowy raport
0 bezpieczenstwie

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

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

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

placebo

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

ang. posterior reversible encephalopathy syndrome — zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przeglagdow systematycznych
i metaanaliz

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

ang. PSA doubling time — czas podwojenia PSA

ang. Periodic Safety Update Report single assessment — procedura jednej wspdlne;j
oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie

ang. Radiographic Assessments for Detection of Advanced Recurrence — grupa
zajmujgca sie opracowaniem zalecen dotyczacych radiograficznej oceny majgcej na
celu wykrycie nawrotu w zaawansowanej chorobie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. standard deviation— odchylenie standardowe

ang. standardized MedDRA query — standardowe zapytanie MedDRA

ang. treatment-emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. time to PSA progression — czas do wystgpienia progresji PSA

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Skrot Rozwiniecie

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych

WHO UMC Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Xtandi™ (ENZ, enzalutamid) stosowanego w leczeniu
dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez
przerzutow (nmCRPC, ang. nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer) wysokiego
ryzyka wykonano poroéwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu

leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

Jako alternatywne postepowanie medyczne, szczegdétowo opisane w Analizie problemu
decyzyjnego Xtandi™, stanowigcej integralng czes$¢ raportu, wskazano terapie terapia
Z zastosowaniem deprywacji androgenowej (ADT, ang. androgen deprivation therapy), do
ktérej zaliczy¢é mozna agonistow LHRH! (goserelina, leuprorelina, tryptorelina) oraz

antagonistow LHRH (degareliks).
METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego Xtandi™.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 6.1.
WYNIKI

Do analizy klinicznej wtaczono 12 przegladéw systematycznych (Hird 2020, Kretschmer 2020,
Kumar 2020, Liu 2020, Mori 2020, Pyrgidis 2020, Di Nunno 2019, Mateo 2019, Nieto-Goémez
2019, Crawford 2018, Loriot 2018, Scott 2018) spetniajgce kryterium populacji i interwencji

(zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

1 inaczej GnRH, ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujgcy / ang. gonadotrophin releasing hormone — gonadoliberyna
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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa enzalutamidu wzgledem analizowanego komparatora
zostata przeprowadzona na podstawie wigczonego do analizy randomizowanego, podwajnie
zaslepionego badania PROSPER (publikacja Hussain 2018 z protokotem i suplementem,
publikacja Tombal 2019 z suplementem, publikacja Sternberg 2020 wraz z suplementem,
dokument EMA? AR 2019). W grupie ENZ chorzy kontynuowali terapie ADT, natomiast w celu
utrzymania zaslepienia, w ramieniu komparatora do terapii ADT chorym podawano placebo

(PLC). Z tego powodu w niniejszej analizie grupy oznaczono odpowiednio jako ENZ+ADT i

PLc+ADT. |
I Tym samym schemat badania nalezy

traktowaC jako obrazujgcy poréwnanie ocenianej interwencji z komparatorem, poniewaz
pozwala on na poréwnanie nowej technologii jakg jest dodanie z ENZ do ADT z kontynuacjg
stosowania ADT. W badaniu brali udziat dorosli mezczyzni chorzy na nmCRPC wysokiego
ryzyka (PSADT?® <10 miesiecy), ze stanem sprawnosci w skali ECOG* rownym 0 lub 1, co

odpowiada charakterystyce populacji docelowe;.

Nie odnaleziono danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej interwencji w

rozpatrywanej populacji docelowe.

W analizie uwzgledniono takze dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych, tj. 11 komunikatow PRAC®, Charakterystyka Produktu

Leczniczego (ChPL) Xtandi™ oraz dane dla ENZ zamieszczone w bazach ADRReports® oraz

wHo umc’. I
e *

2 ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

3 ang. PSA doubling time — czas podwojenia PSA

4ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg
zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Standéw Zjednoczonych

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

6 ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

7 ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

8 ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/Periodic Safety Update Report — okresowy raport
dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych / okresowy raport dotyczacy oceny
stosunku korzysci do ryzyka
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Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie badania PROSPER wykazano, iz ENZ wraz z kontynuacja terapii ADT
wykazuje wyzszg skutecznos¢ niz PLC+ADT w stosunku do wigkszosci ocenianych

punktéw koncowych.

Terapia z zastosowaniem enzalutamidu zwigzana jest z istotnym statystycznie
zmniejszeniem (o 71%) ryzyka wystgpienia progresji radiograficznej lub zgonu
w porownaniu z PLC+ADT (pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu). Opdznienie
wystgpienia przerzutow o 21,9 miesigca (obserwowana réznica w medianie MFS® pomiedzy
grupg badang i kontrolng) wigze sie z opdznieniem pojawienia sie objawéw i spadku jakosci
zycia oraz wydtuzeniem czasu koniecznego do wdrozenia kolejnego leczenia w przypadku
pojawienia sie przerzutéw, a wiec wynik ten mozna uznaé¢ za istotny klinicznie. Podobne
wyniki uzyskano takze we wszystkich wyodrebnionych podgrupach chorych, miedzy innymi ze
wzgledu na PSADT, wiek, czy stan sprawnosci w skali ECOG. Réwniez odsetek chorych,
u ktérych odnotowano zdarzenia oceniane w ramach MFS byt znamiennie statystycznie
nizszy w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng. Wiekszos¢é zdarzen ocenianych
w ramach progresji radiograficznej (nowe przerzuty do kosci i/lub tkanek miekkich)
obserwowano u istotnie statystycznie nizszego odsetka chorych stosujgcych ENZ+ADT
w poréwnaniu z PLC+ADT. Zgon bez oznak progresji radiograficznej wystgpit u niskiego
odsetka chorych w grupie badanej i kontrolnej (3,4% vs 0,9%), gtéwnie u os6b w starszym
wieku. RoOznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie. Ponadto, wykazano
iz prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego MFS byto wyzsze w grupie badanej

niz kontrolnej.

Czas przezycia catkowitego oceniono w ramach dwoch zaplanowanych analiz
Srodokresowych oraz w ramach analizy koncowej. Wedtug danych przedstawionych w
publikacji Sternberg 2020 dla populacji ogétem mediana OS byta istotnie statystycznie dtuzsza
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej i wynosita odpowiednio 67 miesiecy i 56,3 miesigca.
Wartos¢ parametru HR wskazuje ze zastosowanie ENZ jest zwigzane ze zmniejszeniem
ryzyka zgonu o 27% w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W czasie 48 miesiecy obserwac;ji
zgony ogoétem odnotowano u 30,9% chorych stosujgcych ENZ i u 38,0% chorych w grupie

kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.

9 ang. metastasis-free survival — czas przezycia wolnego od przerzutow
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Biorgc pod uwage przyczyne zgonu, zgon zwigzany z rakiem gruczotu krokowego rowniez
odnotowano w badaniu istotnie rzadziej w grupie badanej (19%) niz w grupie kontrolnej (29%).
Prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego OS bylo wyzsze w grupie badanej niz

kontrolne;j.

W grupie enzalutamidu wykazano istotne statystycznie zmniejszenie (0 93%) ryzyka
progresji PSA® w poréwnaniu z placebo. Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA
wyniosta 37,2 miesigca w grupie badanej w poréwnaniu z 3,9 miesigca w grupie kontrolnej.
Odsetek chorych z progresjg PSA byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie badanej
w porownaniu z PLC+ADT. Réwniez prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego
braku progresji PSA bylo wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej. Takze odpowiedz PSA
definiowana jako zmniejszenie stezenia poczatkowego PSA o 250%, 290% lub do
poziomu niewykrywalnego wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej. Ma to szczegdlne znaczenie, biorgc pod uwage, iz wykazano, ze
zmniejszenie stezenia PSA o 250% wzgledem wartosci poczatkowych jest zwigzane

z obnizeniem ryzyka pogorszenia si¢ jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Terapia enzalutamidem wigzata sie takze ze znamiennym statystycznie wydiuzeniem
czasu do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego oraz
chemioterapii cytotoksycznej w porownaniu z PLC+ADT. Mediana czasu do pierwszego
zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego wynosita w grupie badanej 39,6 mies.
w czasie pierwszej analizy Srodokresowej oraz nie zostata osiggnieta w drugiej analizie
srodokresowej oraz podczas oceny pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej
(zarowno w przypadku pierwszej i drugiej analizy srédokresowej). Z kolei w grupie PLC+ADT
mediana dla pierwszej i drugiej analizy srédokresowej wynosita odpowiednio 17,7 i 19,0
w przypadku oceny czasu do pierwszego zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego oraz 39,7 i 45,4 dla oceny pierwszego zastosowania chemioterapii
cytotoksycznej. Dane przedstawione dla 48 miesiecy obserwacji wskazujg ze w grupie
ENZ+ADT odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do pierwszego zastosowania
nowego leczenia przeciwnowotworowego w porownaniu z PLC+ADT (HR=0,29 (95% CI: 0,25;
0,35). Mediana czasu do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego

wyniosta 66,7 miesiecy w grupie badanej i jedynie 19,1 miesiecy w grupie kontrolnej.

10 ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego
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Odsetek chorych, u ktérych po raz pierwszy zastosowano nowe leczenie
przeciwnowotworowe oraz chemioterapie cytotoksyczng byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie kontrolnej niz badanej (pierwsza i druga analiza srodokresowa). Sposrod
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ENZ lub PLC, znamiennie statystycznie
wyzszy odsetek chorych z grupy kontrolnej w poréwnaniu z grupg badang zastosowat 21 nowg
terapie przeciwnowotworowg po zaprzestaniu terapii analizowanymi lekami (65% vs 33% -
analiza koncowa). Z kolei ocena terapii zastosowanych u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke ENZ lub PLC wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy ENZ+ADT
— w przypadku wiekszosci analizowanych terapii, zastosowano je znamienne statystycznie
czesciej w grupie PLC+ADT. W badaniu PROSPER wykazano takze, iz
prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego niezastosowania pierwszego nowego
leczenia przeciwnowotworowego oraz chemioterapii cytotoksycznej byto wyzsze w

grupie badanej niz kontrolnej.

Leczenie ENZ nie wplywa na pogorszenie jakosci zycia chorych na nmCRPC. Analiza
czasu do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P!! wykazata znamienne
statystycznie réznice wskazujgce na korzy$¢ grupy badanej w odniesieniu do oceny podskal
kwestionariusza FACT-P takich jak: samopoczucie emocjonalne, podskala dla raka prostaty
oraz dla wyniku ogoélnego. Podobne wyniki uzyskano dla oceny na podstawie skali EQ-VAS®2.
Ocena czasu do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EORTC QLQ-PR25%
wykazata istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng w przypadku oceny
objawéw i funkcjonowania jelit oraz objawow i probleméw zwigzanych z uktadem moczowym.
Natomiast w przypadku oceny objawdw zwigzanych z leczeniem hormonalnym mediana byta
istotnie statystycznie dtuzsza w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupg ENZ+ADT.
Odnotowano istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng w odniesieniu do
zmian wyniku FACT-P dla domeny oceniajgcej samopoczucie spoteczne. Z kolei, znamienne

statystycznie, jednak nie klinicznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys$¢ grupy

11 ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy-Prostate — kwestionariusz funkcjonalnej oceny
terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego

12 ang. Eurogol-Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-5D-5L (ang.
The European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels — pieciopoziomowy europejski kwestionariusz
dotyczacy pieciu wymiarow jakosci zycia)

13 ang. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
— kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u chorych na raka prostaty Europejskiej
Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka
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kontrolnej odnotowano w przypadku oceny zmian w objawach zwigzanych z leczeniem

hormonalnym na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-PR25.

Ocena czasu przezycia wolnego od chemioterapii lub zgonu zwigzanego z chorobg lub
z jakiejkolwiek przyczyny wykazata istotng statystycznie przewage grupy ENZ+ADT nad
PLC+ADT. Takze rozpoczecie pierwszej terapii cytotoksycznej lub zgon zwigzany
z chorobg lub z jakiejkolwiek przyczyny raportowano u istotnie statystycznie nizszego

odsetka chorych z grupy ENZ+ADT w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi PLC+ADT.

Wykazano, iz zastosowanie ENZ+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT powoduje znamienng
statystycznie przewage w odniesieniu do oceny czasu do pierwszej potwierdzonej
progresji bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF'* dla oceny stopnia nasilenia bolu.
Prawdopodobienstwo rocznego oraz 2-letniego braku wystgpienia progresji bolu byto wyzsze
w grupie badanej niz kontrolnej. Jedynie 3-letnie prawdopodobienstwo braku wystgpienia

progresji bélu byto nieznacznie wyzsze w grupie kontrolnej niz badane;.
Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa  wnioskowanej interwencji wzgledem  PLC+ADT
przeprowadzona na podstawie badania PROSPER wykazata, iz profil bezpieczenstwa

ENZ jest akceptowalny.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu odnotowano czesciej u chorych z grupy
badanej (5,5% chorych) niz z grupy kontrolnej (0,6% chorych). Chociaz zdarzenia
niepozadane prowadzgce do zgonu wystepowaty czesciej w grupie badanej niz kontrolne;j,
nalezy interpretowac¢ wyniki w kontekscie czasu leczenia, dla ktérego mediana w przypadku
enzalutamidu byta ponad dwukrotnie dtuzsza niz w grupie kontrolnej (tj. 33,9 mies. vs 14,2
miesigca). Czestos¢ zdarzeh prowadzgcych do zgonu w przeliczeniu na pacjento-lata jest
zblizona w grupie ENZ + ADT i PLC + ADT (2 vs <1). R6znic znamiennych statystycznie nie
odnotowano natomiast w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z badanym lekiem prowadzacych do zgonu, ktore wystgpity u nielicznego
odsetka chorych w obu grupach (0,2% w grupie ENZ+ADT i 0,0% w grupie PLC+ADT).

14 ang. Brief Pain Inventory-Short Form — Krotki Inwentarz Bolu
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Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem takze wystgpity ogdtem
u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach — u 3,4% chorych z grupy badanej i 2,6%
chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Z kolei,
zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem raportowano u 62,5% chorych w grupie
ENZ+ADT i u 45,4% chorych w grupie PLC+ADT (zdarzenia w co najmnigj 3. stopniu nasilenia
wystapity odpowiednio u 12,2% i 5,4% chorych). Réznice miedzy grupami byly znamienne
statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej. W grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg
PLC+ADT istotnie statystycznie czesciej wystgpity zdarzenia z kategorii zaburzen ogdélnych
i standbw w miejscu podania ogétem oraz zdarzenia takie jak zmeczenie, uderzenia goraca,
zmniejszone taknienie, nadcisnienie tetnicze, astenia, zawroty gtowy, bol gtowy, spadek masy

ciata, zaburzenia poznawcze i zaburzenia pamieci oraz zaburzenia smaku.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u 40% chorych z grupy badanej i 21,5%
chorych z grupy kontrolnej. Jak wspomniano jednak wczes$niej wyniki nie powinny byc¢
interpretowane w oderwaniu od okresu obserwacji, ktéry byt znacznie dtuzszy w grupie
badanej niz kontrolnej. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych
skorygowana o ekspozycje na lek, byta wyzsza w grupie kontrolnej (16/100 pacjento-lat) niz w
grupie badanej (14/100 pacjento-lat). Sposéréod ciezkich zdarzen niepozgdanych
przedstawionych dla poszczegdlnych kategorii zaburzen, znamienne statystycznie réznice
wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej raportowano wytacznie w ocenie ciezkich zaburzen
serca ogotem, ciezkich MACE®, ciezkiego zawatu mies$nia sercowego i ciezkiej niewydolnosci
serca. Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u zblizonego odsetka chorych w

obu grupach.

Zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia raportowano ogétem u 94% chorych z
grupy ENZ+ADT oraz 82% chorych z grupy PLC+ADT, natomiast zdarzenia niepozadane o co
najmniej 3. stopniu nasilenia wystgpity u 48% chorych z grupy badanej i u 27% chorych z grupy
kontrolnej. Takze zdarzenia niepozadane prowadzgce do zaprzestania leczenia, przerwania
podawania leku oraz do redukcji dawki leku wystgpity czesciej w grupie ENZ+ADT niz

kontrolne;.

15 ang. major adverse cardiovascular event — powazne zdarzenia niepozgdane o charakterze sercowo-
naczyniowym
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Nalezy jednak podkresli¢, ze czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozagdanych
skorygowanych o ekspozycje na lek, byta wyzsza w grupie kontrolnej (60/100 pacjento-lat) niz
w grupie badanej (34/100 pacjento-lat). Z kolei czestoS¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych o stopniu nasilenia 23, byta rowniez wyzsza w grupie stosujgcej PLC + ADT w
poréwnaniu z grupg ENZ + ADT i wyniosta odpowiednio 20/100 pacjento-lat i 17/100 pacjento-

lat.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa oraz ocena stosunku korzysci do ryzyka

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenhstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC. Przedstawione informacje dotyczg zastosowania leku
Xtandi™ niezaleznie od wskazania, przez co mogg obejmowac nie tylko dorostych chorych na
nmCRPC wysokiego ryzyka, lecz takze chorych na CRPC® z przerzutami niestosujgcych

wczesniej chemioterapii lub po wczesniejszej terapii docetakselem.

Leczenie ENZ powinno by¢ szczegdlnie ostroznie wdrazane u chorych z napadami drgawek
lub z ryzykiem ich wystgpienia. Podczas terapii mozliwe jest wystgpienie zespotu tylnej
odwracalnej encefalopatii, a takze innych zaburzeh z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw
W miejscu podania, nowotworow tagodnych, ztodliwych i nieokreslonych (w tym torbieli
i polipéw), zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen zotadka i jelit, urazéw, zatru¢ i powiktah po
zabiegach, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzen migsniowo-

szkieletowych i tkanki tgcznej.

|
|
I o' dokumentu EMA AR 2019 (dot. chorych na
nmCRPC wysokiego ryzyka) [
]

WNIOSKI

Rak gruczotu krokowego jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwych
rozpoznawanym u mezczyzn w Polsce. Choroba ta powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia,

zwigzane z obcigzeniem fizycznym i psychicznym chorego i jego rodziny. U wigkszosci

16 ang. castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
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chorych nmCRPC ma przebieg bezobjawowy, za wyjgtkiem odczuwalnych dziatah
niepozadanych spowodowanych terapig ADT. Z tego powodu, gtéwnym celem terapii w tej
populacji chorych jest jak najdtuzsze odroczenie progresji choroby do stadium wykrywalnego
MCRPC?, gdyz choroba przerzutowa zazwyczaj wigze sie z wystgpieniem bdlu, zmeczenia,
ostabienia, obcigzeniem psychicznym i obnizeniem jakosci zycia chorych. Biorgc pod uwage,
iz dostepnie obecnie opcje terapeutyczne w leczeniu chorych na nmCRPC s3g ograniczone,
zazwyczaj polegajg na obserwacji i kontynuacji dotychczas stosowanej ADT, tak mozna
stwierdzi¢, iz w populacji tej istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba kliniczna wdrozenia

skutecznych i bezpiecznych terapii, ktére powstrzymajg progresje choroby.

Na podstawie przeprowadzonego w niniejszej analizie porownania ENZ+ADT wzgledem
PLC+ATD u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka mozna stwierdzi¢, iz terapia
Z zastosowaniem enzalutamidu pozwala istotnie statycznie i klinicznie wydluzyé czas
przezycia wolnego od przerzutéw choroby. Leczenie ENZ wydtuza takze czas do progresji
PSA i czas do pierwszego zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej. Wyniki analizy
koncowej dla OS wskazujg na korzystny wptyw terapii ENZ na wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia zgonu. Obserwowane zdarzenia
niepozadane sg znane i spdjne z poznanym dotychczas profilem bezpieczenstwa ENZ, a
stosunek korzysci do ryzyka uznano za korzystny. W zwigzku z powyzszym stwierdzono, iz
zasadnym jest stosowanie Xtandi™ w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za wysoce

skuteczng metode dostepna obecnie w terapii chorych na nmCRPC.

17 ang. metastatic, castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
Z przerzutami
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku Xtandi™ (ENZ, enzalutamid)
stosowanego w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego bez przerzutéw (nmCRPC, ang. nonmetastatic, castration-resistant prostate
cancer) wysokiego ryzyka, jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Komparatorem dla ENZ zdefiniowanym w Analizie problemu decyzyjnego Xtandi™ jest terapia
Z zastosowaniem deprywacji androgenowej (ADT, ang. androgen deprivation therapy), do
ktérej zaliczy¢ mozna agonistéw LHRH (goserelina, leuprorelina, tryptorelina) oraz

antagonistow LHRH (degareliks).

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikédw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego
Xtandi™;

18 ijnaczej GnRH, ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujgcy / ang. gonadotrophin releasing hormone — gonadoliberyna
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opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

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

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone bylty badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

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

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [Higgins 2011].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
jej braku — z inng technologig opcjonaing;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

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

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

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

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci
ze zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych), EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug

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

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy problemu decyzyjnego

Xtandi™, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
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3.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa enzalutamidu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), WHO
UMC (ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje

na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw)!°, FDA oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie trzech analitykow (G
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem czwartego analityka
(@ na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.

19 informacje na stronie internetowej ADRReports i WHO UMC dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan
niepozgdanych tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie
muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kagtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przeglagdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (ang. Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do oceny

przegladdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Ryzyko
btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2020].

W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chorzy na nmCRPC) oraz interwencji badanej (enzalutamid). Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatorow, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badanh jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami kornicowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti (ang. title) — tytut, ot (ang. original
title) — tytut oryginalny, ab (ang. abstract) — abstrakt, kw (ang. keywords) — stowa kluczowe,
aw odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
(ang. trade name) — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach Medline i The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio
All fields i All text).
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W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej i/lub nazwe handlowag

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla enzalutamidu w leczeniu chorych na nmCRPC.
Zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku oraz do populacji chorych na CRPC
(ang. castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego),

w celu zawezenia strategii wyszukiwania.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.3.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:
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© pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podeptap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informaciji do uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np. chorzy
Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka | Z przerzutami.

gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw.?° | Badania, w ktdrych uczestniczyli
wytgcznie chorzy rasy innej niz
kaukaska.

Populacja

Enzalutamid stosowany zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi™: 160 mg w
jednorazowej dawce dobowe;j.

NIEERGERS U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy Inna niz wyzej wymieniona.
w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng
kastracje analogami hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH).

Leki stosowane w ramach deprywacji androgenowej:
goserelina, leuprorelina, tryptorelina, degareliks zgodnie
z Charakterystykami produktéw leczniczych danych
lekdw, przedstawionymi szczegotowo w Analizie
problemu decyzyjnego Xtandi™.

Komentarz: dopuszczano takze wigczenie badan, Niezgodne z zatozonymi.
w ktérych autorzy publikacji nie zdefiniowali konkretnie
(Gl | lekow stosowanych w ramach ADT, gdyz praktyka
kliniczna w innych krajach moze rézni¢ sie od polskiej,
przez co chorzy mogli stosowac takze innych
agonistéw/antagonistéw LHRH.

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparatory wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie.

n/d (nie dotyczy)

20 szczegotowa charakterystyka populacji zgodna z opisem w programie lekowym
21 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych
do analizy.

Kryteria wykluczenia

n/d

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

parametry zwigzane z pojawieniem sie
przerzutéw choroby (rbwnoznaczne progresji
choroby) lub zgonu (np. MFS, ang. metastasis-
free survival — czas przezycia wolnego od
przerzutow);

przezycie catkowite chorych;

progresja, odpowiedz PSA (ang. prostate-
specific antigen — antygen gruczotu
krokowego);

zastosowanie nowego leczenia
przeciwnowotworowego;

ocena punktéw koncowych raportowanych
przez chorego (jakosci zycia, bolu);

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji?)

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie

Przeglady niesystematyczne,

opisy przypadkéw, opracowania

pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: w przypadku analiz post-hoc dane zostang
uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach.

Publikacje inne niz

opublikowane w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

niz

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badania lub oceniane dla dtuzszego okresu obserwacji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

22 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

IIERENGERS  Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

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

Metodyka Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

: s . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 736 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono tgcznie 133 publikacje;
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono tgcznie 80 publikacii;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji;
strone internetowg ADRReports, na ktdrej odnaleziono 2 rekordy;
strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 34
publikacje.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses
— preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz)
[Moher 2009, PRISMA]. Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono
w zatgczniku 7.7.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych?3:
EMA: 133
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 80
Medline: 524 URPLWMIiPB: 0
Embase: 140 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 72 WHO UMC: 1
tacznie: 736 National Institutes of Health: 202
EU Clinical Trials Register: 752
tacznie: 493

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 229

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 505
‘ Niewtasciwa interwencja: 93
Niewtasciwy komparator: 30
Niewtasciwa metodyka: 544

tacznie: 1172

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 57

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje otrzymane od Niewtasciwa populacia: 7
Zamawiajacego: ol ‘ iewiasciwa poptiacia:

Lacznie: 2 Niewtasciwa interwencja: 1

acznie: < Niewtasciwa metodyka: 17

tacznie: 25

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 34

23 w przypadku baz EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB zastosowano odrebne zapytania dla
nazwy handlowej i substancji czynnej, ze wzgledu na najbardziej wiarygodng liczbe trafien dla tak
zastosowanej strategii; na niniejszym schemacie przedstawiono sume trafien dla obu zapytan

24 odnalezione rekordy z rejestrow badan klinicznych przedstawiono w zatgczniku 7.1, w analizie nie
uwzgledniono natomiast wynikow odnalezionych w rejestrach dla badania PROSPER (NCT02003924,
2012-005665-12), ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢ przedstawionych tam informacji
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 12 przegladéw
systematycznych (Hird 2020, Kretschmer 2020, Kumar 2020, Liu 2020, Mori 2020, Pyrgidis
2020, Di Nunno 2019, Mateo 2019, Nieto-Gomez 2019, Crawford 2018, Loriot 2018, Scott
2018) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem 8 odnalezionych przeglgdéw (Hird 2020, Kretschmer 2020, Kumar 2020, Liu 2020, Mori
2020, Di Nunno 2019, Mateo 2019 i Loriot 2018) byta przede wszystkim ocena skutecznosci
i/oraz bezpieczenstwa opcji terapeutycznych stosowanych u chorych na nmCRPC. Z kolei, w
publikacji Nieto-Gémez 2019 dokonano poréwnania posredniego ENZ wzgledem apalutamidu
u chorych na nmCRPC. Publikacja Scott 2018 miata na celu przeglad zastosowania
terapeutycznego ENZ u chorych na CRPC (w tym nmCRPC), w opracowaniu Crawford 2018
oceniano wptyw terapii antyandrogenowej na chorych z rakiem prostaty, a w badaniu Pyrgidis
2020 analizowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z uzyciem nowych terapii ukierunkowany
na o$ receptora androgenowego, ze szczegodlnym uwzglednieniem ich konsekwencji
endokrynologicznych i metabolicznych u chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu

krokowego.

Wyniki wilgczonego do analizy badania PROSPER opublikowano na poczatku 2018 r.
(publikacja Hussain 2018), w 2019 r. (publikacja Tombal 2019) i w 2020 roku (publikacja
Sternberg 2020), natomiast w przypadku analizowanych przegladéw systematycznych
przeszukiwanie baz przeprowadzono najpozniej w sierpniu 2020 roku. Uwzglednione
opracowania mogg nie obejmowac wszystkich wynikéw z badania PROSPER, przez co moga
one w sposéb ograniczony umozliwi¢ wnioskowanie na temat zastosowania ENZ u chorych
na nmCRPC wysokiego ryzyka (np. w zakresie czasu przezycia catkowitego gdyz wyniki

analizy koncowej przedstawiono w publikacji Sternberg 2020).

Whioski z odnalezionych przegladdéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.4 i 7.5.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtaczono réwniez badania pierwotne. Zidentyfikowano jedno randomizowane,

podwdjnie zaslepione badanie PROSPER (publikacja Hussain 2018 z protokotem
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i suplementem, publikacja Tombal 2019 z suplementem, publikacja Sternberg 2020 z
suplementem, dokument EMA AR 2019) umozliwiajgce porownanie skutecznosci i
bezpieczehstwa enzalutamidu wzgledem komparatora — ADT. W grupie ENZ chorzy takze
kontynuowali terapie ADT, natomiast w celu utrzymania zaslepienia, w ramieniu komparatora
chorym podawano placebo (PLC). Z tego powodu w niniejszej analizie grupy oznaczono
odpowiednio jako ENZ+ADT i PLC+ADT. Tym samym schemat badania nalezy traktowac jako
obrazujgcy poréwnanie ocenianej interwencji z komparatorem, poniewaz pozwala on na

poréwnanie nowej technologii jakg jest dodanie z ENZ do ADT z kontynuacjg stosowania ADT.

W badaniu brali udziat dorosli mezczyzni z nmCRPC wysokiego ryzyka (PSADT?®
<10 miesiecy), ze stanem sprawnos$ci w skali ECOG? réwnym 0 lub 1, co odpowiada
charakterystyce populacji docelowej. W grupie badanej (N?"=933) chorym podawano ENZ
w dawce 160 mg (4 kapsutki po 40 mg), raz dziennie, w trakcie lub bez positku. W podobny

sposdb chorym podawano PLC w grupie kontrolnej (N=468). | KEGcIHcEINININIIIIG
N
I ' badaniu  dozwolone bylo  rozpoczecie nowej  terapii

przeciwnowotworowej (z wyjatkiem chemioterapii cytotoksycznej, inhibitorow receptora
androgenowego i lekéw stosowanych w ramach badan klinicznych) w momencie stwierdzenia
progresji radiograficznej. Nie wskazywato to jednoznacznie na konieczno$¢ zaprzestania
terapii badanym lekiem, jesli badacz uznat, iz kontynuowanie danego leczenia niesie ze sobg

korzysci.
Nie odnaleziono danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej interwencji.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonego badania. Szczegoétowa

ocena krytyczna badania PROSPER zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.6.1.

25 ang. PSA doubling time — czas podwojenia PSA

%6 ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgcg specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Standéw
Zjednoczonych

27 liczba chorych w grupie
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Tabela 2.

Charakterystyka badania wigczonego do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

Badanie trwato od
26.11.2013 r do
28.06.2017 r. (ok. 43
mies.).

Hussain 2018:
Mediana okresu
obserwaciji dla analizy

ENZ+ADT

ENZ w dawce 160 mg
(4 kapsutki po 40 mg), p.o. (tac.
per os — doustnie), raz dziennie,
w trakcie lub bez positku.

PLC+ADT

Placebo, w postaci
4 kapsutek p.o., raz
dziennie, w trakcie lub
bez positku.

Uwagi:

RCT28 MFS wynosita 18,5 mies. Dor_osll -
O ; mezczyzni

podwajnie O ree w aru chorzy na _

zasiopione; PLCAADT®. Mediana | DSZODIaNOWEG0 | enzpT.

Klasyfikacja okresu obsérwacji dla nmCRPC N=933 Chorzy mogli stosowa¢ bisfosfoniany lub denosumab,
HNOEIH=EE AOTMIT: IIA; | Jadad: 5/5. analizy bezpieczenstwa | 2,10Snacym PLC+ADT: w stabilnej dawce. Chorzy ci kontynuowali terapie lekami

Podejscie do wynosita 18,0 mies. stezeniem PSA | |~ dziatajacymi na kosci az do potwierdzenia progresji

testowanej W grupie EI\iZ+ADT i pomimo choroby przerzutowej w centralnej ocenie radiologicznej.

hipotezy: 11,1 mies. w grupie kastracyjnego Chorych zachgcano do standardowej suplementacji

superiority. PLb+ADT. stezenia wapniem i witaming D.

testosteronu.

Sternberg 2020:

Przedstawiono wyniki
analizy dla ktdrej dane
odcieto 15 pazdziernika
2019 roku — mediana
okresu obserwacji
wynosita 48 mies.

Rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowe;j
(z wyjatkiem chemioterapii cytotoksycznej, inhibitorow
receptora androgenowego i badanych lekéw) w momencie
stwierdzenia progres;ji radiograficznej nie wskazywato
jednoznacznie na koniecznos¢ zaprzestania terapii
badanym lekiem, jesli badacz uznat, iz kontynuowanie
danego leczenia niesie ze sobg korzysci.

28 ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

29 okres obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego; wedtug protokotu badania analiza dla wszystkich kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych (TTP PSA, czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego oraz pierwsza srodokresowa analiza OS) miata zostac
przeprowadzona w tym samym czasie co analiza dla MFS
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Ocena Okres obserwacji Pobulacia Liczebnosé
wiarygodnosci (OBS) P J populacji

Badanie  Typ badania

Interwencja Komparator
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W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty korncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badanh

przedstawiono w rozdziale 3.7.

W ramach oceny skutecznosci w raporcie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

przerzuty choroby lub zgon® bez oznak progresji radiograficzne;j;
przezycie catkowite;

progresja PSA;

odpowiedz PSA;

pierwsze zastosowanie howego leczenia przeciwnowotworowego;
pierwsze zastosowanie chemioterapii cytotoksycznej;

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

przezycie wolne od chemioterapii;

progresja bolu.
W ramach oceny profilu bezpieczenstwa oceniano:

zdarzenia niepozgdane (w tym zwigzane z badanym lekiem) prowadzgce do zgonu;
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt MFS. Jak wskazano
w Analizie problemu decyzyjnego, zasadno$¢ oceny surogatowego punktu koricowego — MFS
zamiast OS w ramach pierwszorzedowych punktéw kohcowych, w badaniach dotyczgcych
chorych na nmCRPC uzasadnia fakt, iz w tej populacji moze uptyng¢ dtugi czas od wykrycia
wzrostu stezenia PSA az do dokumentacji odlegtych przerzutéw lub zgonu. Taki przedtuzony
okres obserwacji (w ktorym chorzy mogg stosowac wiele terapii) z niskim wskaznikiem
wystgpienia zdarzeh moze sprawic, ze ocena parametru OS nie bedzie miata praktycznego

zastosowania i jego ocena w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego nie bedzie

30 ze wzgledu na fakt, iz analizowana technologia ma na celu m.in. wydtuzenie czasu do wystgpienia
przerzutéw i wydtuzenie przezycia, punkty koncowe dotyczace zgondéw uwzgledniono w ocenie
skutecznosci, poza danymi dotyczgcymi zgondw z powodu zdarzen niepozadanych, ktére
zamieszczono W ocenie bezpieczenstwa




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
NAH TA opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka 34
IGNORANTIA NOCET bez przerzutéw — analiza kliniczna

wiasciwa. Zmiana stadium choroby z nmCRPC do radiograficznie wykrywalnej choroby
przerzutowej (np. przerzutdéw do kosci) jest zdarzeniem klinicznie istotnym, ktére moze by¢
zwigzane z zachorowalnoscig i potrzebg zastosowania dodatkowych interwencji medycznych.
Z kolei lokalne oznaki wskazujgce na progresje choroby moga by¢ leczone za pomocsy terapii
miejscowej, mogg one nigdy nie ulec progresji do przerzutéw odlegtych, a przez to moga nie
przyczyni¢ sie do wystgpienia rozsianej choroby nowotworowej. W zwigzku z powyzszym,
stosowane terapie u chorych na nmCRPC mogg mie¢ duzy wptyw na MFS, a przy
akceptowalnym profilu bezpieczehstwa mogg wykaza¢ znaczgce korzysci kliniczne w tej
grupie chorych [FDA 2018, FDA 2018a, Smith 2018].

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych

w rozwazanym badaniu oraz ich definicje, interpretacje oraz okreslenie istotnosci klinicznej.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badania
PROSPER
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznos¢
Ocena MFS stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy MFS stanowi surogatowy punkt
w badaniu. koncowy dla oceny OS (ang. overall
MFS definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia survival — przezycie catkowite).
progresji radiograficznej okreslonej centralnie w dowolnym Wedtug FDA zasadne jest jego
okresie badania (ocena przez zaslepiony niezalezny komitet ~ zastosowanie w badaniach
centralny) lub jako czas do wystapienia zgonu z dowolnej klinicznych u chorych na nmCRPC
przyczyny w okresie od randomizaciji do 112 dni od zaprzestania jako pierwszorzgdowego punktu
stosowania badanych schematéw terapeutycznych bez oznak kOf]COWG*QO- !Jdc;ho.rych nadnm(f(RPQ
progres;ji radiograficznej, w zalezno$ci od tego, ktére ze zdarzen Im dtuzszv MFS. tvm moze uptyngc diugl czas od wykrycia
wystgpito jako pierwsze. skutecznie'Zze lec’zgnie wzrostu stezenia PSA az do
. . ) . ) : dokumentac;ji odlegtych przerzutéw
Oceny MFS dokonywano na podstawie radiograficznej oceny Im mniejsza liczba lub Taki dtuz K
jecia chorobg kosci, w oparciu o scyntygrafe radionuklidowg : ub zgonu. 1 aki przegiuzony okres
zajecia ¢ S -0 e At przerzutow choroby oraz | obserwaciji (w ktérym chorzy moga
PROSPER | cafego ciata, natomiast oceny zajecia tkanek miekkich dokonano mniejsza czestosé stosowac wiele terapii) z niskim
Przerzuty choroby (Hussain na podstawie tomografii komputerowej lub rezonansu wystepowania zgonow wekaznikiem wyst iZnia Zdarzef
lub zgon bez 2018, EMA | magnetycznego. Skan obejmowat 5 regionéw, w tym: czaszke, bez oznak progres;j mo%6 Sorawié Zye oacpena arametru
oznak progres;ji AR 2019, klatke piersiowa, kregostup, miednice oraz konczyny. radiograficznej, tym 0S ni pb dzie miat Ift
radiograficznej Sternberg Progresie radiograficzna defini no iako obecnosé 1 lub wiecei K < | ’ . nie bedzie miata praktycznego
2020) gresjeg radiograticzng aetiniowano jJako obecnosc ub wigcej S UtecZnIeJSZe eczenie. zastosowania i jego ocena w ramach

przerzutowych zmian patologicznych w otrzymanych skanach.
W przypadku odnalezienia zmiany w pojedynczym regionie
skanu kosci, konieczne bylo potwierdzenie jej obecnosci za
pomocg kolejnej metody obrazowania. Stwierdzenie obecnosci
zmian przerzutowych w 22 z 5 regiondw nie wymagato
potwierdzenia za pomocg dodatkowej metody obrazowania.
Radiograficzng progresje choréb tkanek miekkich oceniono na
podstawie kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe) w wersji 1.1.

Ocena radiograficzna zostata wykonana podczas badan
skriningowych, a nastepnie co ok. 16 tygodni (az do wykazania
radiograficznej progresji choroby), jednak wyniki mozna bylo

Im wieksze
prawdopodobienstwo
MFS, tym skuteczniejsze
leczenie.

pierwszorzedowego punktu
koricowego nie bedzie wtasciwa.
Zmiana stadium choroby z nmCRPC
do radiograficznie wykrywalnej
choroby przerzutowej (np. przerzutéw
do kosci) jest zdarzeniem klinicznie
istotnym, ktére moze byé zwigzane
z zachorowalnoscig i potrzebg
zastosowania dodatkowych
interwencji medycznych. Z kolei
lokalne oznaki wskazujgce na
progresje choroby mogg by¢ leczone
za pomocg terapii miejscowej, mogg
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Definicja
uzyskac wczesniej, jesli istniato kliniczne podejrzenie progresiji.
Wszystkie wyniki badan obrazowych zostaty odczytane
w lokalnym osrodku badawczym, a nastepnie przestane do
centralnego osrodka, w celu zaslepionej, niezaleznej, centralnej
weryfikacji. Kazdy lokalny o$rodek powinien byt wyznaczy¢
radiologa lub badacza, jako pierwszg osobe oceniajgcg wyniki
obrazowania, aby zapewni¢, ze wszystkie uzyskane obrazy sg
odczytywane zgodnie z ustaleniami protokotu. Wyniki
obrazowania radiograficznego nie byly wymagane po
potwierdzeniu progresji radiograficznej przez niezalezng
centralng oceng radiologiczng.

Zgon definiowano jako zgon bez oznak progresji radiograficznej
w czasie 112 dni od zaprzestania stosowania badanych
schematow terapeutycznych.

Chorzy, u ktérych nie byto wiadomo, ze przezyli bez przerzutéw,
zostali odpowiednio ocenzurowani w dniu ostatniego
dostepnego skanu przed datg zakonczenia analizy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

one nigdy nie ulec progresji do
przerzutow odlegtych, a przez to
moga nie przyczynic sie do
wystgpienia rozsianej choroby
nowotworowej. W zwigzku
Z powyzszym, stosowane terapie
u chorych na nmCRPC mogg mie¢
duzy wplyw na MFS, a przy
akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa mogg wykazaé
znaczgce korzysci kliniczne w tej
grupie chorych [FDA 2018,
FDA 2018a, Smith 2018].

NMAHTA
Punkt koncowy Badanie ‘
PROSPER
(Hussain
Przezycie 2018, EMA
catkowite AR 2019,
Sternberg
2020)

Ocena OS w ramach pierwszej srodokresowej analizy stanowita
kluczowy drugorzedowy punkt koricowy.

Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od randomizacji do
wystgpienia zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny.
Status przezycia kazdego chorego monitorowano w trakcie
terapii oraz po jej przerwaniu z jakiegokolwiek powodu.
Wszystkie przyczyny zgonu zostaty odnotowane.
Pierwsza srodokresowa analiza OS zostata przeprowadzona
w tym samym czasie co analiza dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (MFS).

Druga analize $rédokresowg przeprowadzono dla daty odciecia
31 maja 2018 r. Zaplanowano tgcznie 3 analizy srédokresowe
oraz analize koncowa.

Chorzy, o ktérych nie byto wiadomo, ze zmarli w czasie analizy,
zostali wtasciwie ocenzurowani w dniu, w ktérym ostatnio
stwierdzono, ze zyjg przed odcieciem danych analizy.

Im dluzszy czas
przezycia catkowitego,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Im mniejsza czestosc
wystepowania zgonéw
z dowolnej przyczyny tym
skuteczniejsze leczenie.
Im wigksze
prawdopodobienstwo
OS, tym skuteczniejsze
leczenie.

Czas przezycia catkowitego, to jeden
z najbardziej znaczacych, istotnych
klinicznie punktow koncowych
w badaniach RCT dotyczacych
choréb nowotworowych. Mozna go
tatwo i precyzyjnie zmierzy¢. Opiera
sie na obiektywnej i iloSciowej
ocenie. W celu oceny OS potrzebne
jest jednak wigczenie wiekszej
populacji badanej, a takze dluzszy
okres obserwacji. Ponadto,
stosowanie dodatkowych terapii
przeciwnowotworowych przez
chorych moze stanowi¢ czynnik
zakidcajacy w jego ocenie
[FDA 2018].

Nie odnaleziono informacji jaka
zmiane nalezy uznac za istotng
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Punkt koncowy Badanie ‘ Definicja Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

klinicznie w populacji chorych na
nmCRPC wysokiego ryzyka.

Ocena TTP PSA (ang. time to PSA progression — czas do
wystgpienia progresji PSA) stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt kohcowy w badaniu.

TTP PSA zdefiniowano jako czas jaki uptyngt od randomizacji do
wystgpienia pierwszej wartosci stezenia PSA $wiadczgcego
0 progresji, potwierdzonej w kolejnym badaniu.

W przypadku chorych, u ktérych zaobserwowano spadek
stezenia PSA w 17. tygodniu, date wystgpienia progresji PSA
zdefiniowano jako czas, w ktérym udokumentowano wzrost
0 225% i bezwzgledny wzrost o 22 pg/l (2 ng/ml) powyzej nadiru

(lub wartosci poczatkowej, dla chorych, u ktérych nie Im dtuzszy TTP PSA, tym
zaobserwowano spadku stezenia PSA do 17. tygodnia badania), | skuteczniejsze leczenie.
ktéry potwierdzono w drugim, kolejnym badaniu wykonanym co Im rzadsze
PROSPER | najmniej 3 tygodnie pozniej. Dla chorych bez spadku PSA w 17. wystepowanie progresji
(Hussain tygodniu, date progresji PSA zdefiniowano jako date PSA, tym skuteczniejsze
Progresja PSA 2018, udokumentowania 225% wzrostu i bezwzglednego wzrostu o =2 "7 leczenie
Sternberg ug /l (2 ng / ml) powyzej wartoéci wyjsciowej, co zostato o
2020) potwierdzone przez druga kolejng warto$¢ co najmniej 3 Im wigksze

tygodnie pozniej. prawdopodopiehstwo
) o braku progresji PSA, tym
Progresja PSA zostata zdefiniowana wedtug wytycznych skuteczniejsze leczenie.
PCWG2 (ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group —
grupa robocza ds. badan klinicznych dotyczacych raka gruczotu
krokowego). Definiowang jg jako wzrost 0 225% i bezwzgledny
wzrost 0 22 ng / ml powyzej najnizszej wartosci, co zostato
nastepnie potwierdzone przez drugg kolejng warto$¢ uzyskang
co najmniej 3 tygodnie pdzniej. Chorzy bez potwierdzonej
progresji PSA w czasie analizy byli prawidtowo ocenzurowani w
dniu ostatniej oceny PSA przed odcieciem danych analizy.

Ocena stezenia PSA byfa wykonywana w laboratorium
centralnym zgodnie z zaplanowanym harmonogramem
oznaczen. Za wyjgtkiem stezenn PSA oznaczonych w ramach

U chorych na nmCRPC zwykle
odnotowuje sie podwyzszone
stezenie PSA, bedacego
biochemicznym markerem progresji
choroby. PSA moze wskazywac na
obecnos$c¢ przerzutow, ktérych nie
mozna jeszcze wykry¢ w
konwencjonalnych badaniach
obrazowych [EMA 2015, ICER 2018].

Ocena stezenia PSA moze stuzy¢
jako czynnik predykcyjny dla
wystgpienia przerzutdéw choroby,
a w zwigzku z tym dla przezycia
catkowitego chorych [Hussain 2009,
Li 2018].

Stezenie PSA jest parametrem
tatwomierzalnym i powtarzalnym i nie
wymaga monitorowania w diugim
okresie obserwacji [Hussain 2009].

Wykazano, ze zmniejszenie stezenia
PSA 0 250% wzgledem wartosci
poczatkowych jest zwigzane
Z obnizeniem ryzyka pogorszenia si¢
jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem
[Attard 2018].
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‘ Definicja

os$rodkow oraz chorym.

co analiza dla pierwszorzedowego punktu koncowego (MFS).

badan skriningowych, wyniki nie byty dostarczane do lokalnych

Analiza TTP PSA zostata przeprowadzona w tym samym czasie

Kierunek zmian

Ocena odpowiedzi PSA stanowita drugorzedowy punkt koncowy

w badaniu.
Odpowiedz PSA obliczano jako spadek wzgledem wartosci

odpowiedzi PSA na poziomie 50% i 90% (tj. odsetek chorych,
u ktérych odnotowano zmniejszenie stezenia poczatkowego
PSA o0 =50 lub 90%). Dodatkowo, odpowiedz PSA definiowano
jako spadek do wartosci niewykrywalnych (ij. ponizej granicy
oznaczalnosci centralnie oznaczanych wynikéw PSA).
Odpowiedz PSA musiata zosta¢ potwierdzona w kolejnym
pomiarze wykonanym co najmniej 3 tygodnie pozniej.

poczatkowych stezenia PSA [ng/ml] do uzyskania maksymalnej

Im wigksza czestosc
wystepowania
odpowiedzi PSA, tym

skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

NMAHTA
Punkt koncowy Badanie
PROSPER
(Hussain
Odpowiedz PSA 2018,
Sternberg
2020)
. PROSPER
Pierwsze -
zastosowanie (Hussain
nowego leczenia 2018, EMA
; AR 2019,
przeciwnowotwo-
rOWeao Sternberg
9 2020)

Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego stanowit kluczowy drugorzedowy punkt
kohcowy w badaniu.

Czas pierwszego zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego zdefiniowano jako czas od randomizaciji
do pierwszego zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego stosowanego w celu terapii raka
prostaty.

Nowe leczenie przeciwnowotworowe obejmowato m.in.
stosowanie: octanu abirateronu, docetakselu, bikalutamidu
i innych lekéw.

Analiza czasu do pierwszego zastosowania howego leczenia
przeciwnowotworowego zostata przeprowadzona w tym samym
czasie co analiza dla pierwszorzedowego punktu koricowego

(MFS).
Chorzy, ktérzy w momencie analizy nie rozpoczeli leczenia nowg

terapig przeciwnowotworowg, zostali odpowiednio ocenzurowani
w dniu ostatniej oceny przed odcieciem danych analitycznych.

Im dtuzszy czas do
rozpoczecia nowego
leczenia
przeciwnowotworowego,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Im mniejsza czestosé
stosowania nowych
terapii
przeciwnowotworowych,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Im wieksze
prawdopodobienstwo
niezastosowania
pierwszego nowego
leczenia
przeciwnowotworowego,

W opinii analitykéw, koniecznos¢
zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego $wiadczy
0 progresji choroby i utracie
skutecznosci dotychczas
stosowanych terapii.

W zwigzku z powyzszym mozna
uznag, iz czas lub czestos¢
zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego koreluje
z istotnymi klinicznie punktami
koncowymi.
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tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Czas do pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej
stanowit drugorzedowy punkt koncowy w badaniu.

Czas pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej
zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego
zastosowania chemioterapii cytotoksyczne;.

Chorzy, ktérzy w momencie analizy nie rozpoczeli leczenia raka
prostaty cytotoksyczng chemioterapia, zostali odpowiednio
ocenzurowani w dniu ostatniej oceny przed odcieciem danych
analitycznych.

Im dtuzszy czas do
rozpoczecia
chemioterapii
cytotoksycznej, tym
skuteczniejsze leczenie.

Im mniejsza czestosc
stosowania chemioterapii
cytotoksycznej, tym
skuteczniejsze leczenie.
Im wieksze
prawdopodobiehstwo
niezastosowania
chemioterapii
cytotoksycznej, tym
skuteczniejsze leczenie.

W opinii analitykéw, koniecznosé
zastosowania chemioterapii
cytotoksycznej swiadczy o progresji
choroby i utracie skuteczno$ci
dotychczas stosowanych terapii.
W zwigzku z powyzszym mozna
uznad, iz czas lub czestos¢
zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego koreluje
z istotnymi klinicznie punktami
koncowymi.

NAH TA
Punkt koncowy Badanie
Pierwsze PROSPER
zastosowanie (Hussain
chemioterapii 2018, EMA
cytotoksycznej AR 2019)
PROSPER
Jakos¢ zycia (Hussain
zwigzana ze 2018,
zdrowiem Tombal
2019)

Ocena jakosci zycia stanowita drugorzedowy punkt korncowy
w badaniu.

Jakos¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza FACT-P
(ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy-Prostate —
kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworow —
specyficzny dla raka gruczotu krokowego).

Czas do degradac;ji facznego wyniku FACT-P, zdefiniowano jako
czas od randomizacji do wystgpienia 10-punktowego spadku
wzgledem wartosci poczatkowej, w wyniku ogéinym
kwestionariusza FACT-P.

Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku
FACT-P definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego
wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia wyniku FACT-P
0 co najmniej 1 warto$¢ progowg okreslong jako MCID (ang.
minimal clinically important difference — minimalna klinicznie
istotna réznica) w poréwnaniu z warto$ciami z poczgtku badania
i potwierdzone podczas kolejnej, nastepujgcej wizyty w badaniu.
Dane dla chorych bez potwierdzonego pogorszenia,

Im dtuzszy czas do
degradacji wyniku FACT-
P, tym skuteczniejsze
leczenie.

Im mniejsza czestosé
wystepowania degradaciji
wyniku FACT-P, tym
skuteczniejsze leczenie.
Im wyzszy wynik FACT-P
oraz EQ-VAS, tym lepsza
jakos¢ zycia.

Im nizszy wynik
w kwestionariuszu
EORTC QLQPR25, tym
lepsza jakos¢ zycia.

Ocena jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem jest klinicznie istotnym
punktem koncowym.

Istotng klinicznie zmianeg dla
tacznego wyniku kwestionariusza
FACT-P okreslono jako zmiane
wyniku o 6-10 punktéw. W badaniu,
za istotna klinicznie zmiane, przyjeto
natomiast gérng wartos¢ tego
zakresu, tj. 10 punktéw. W przypadku
pozostatych domen MCID okreslono
nastepujgco:

@ samopoczucie fizyczne,
samopoczucie spoteczne,
samopoczucie emocjonalne,
samopoczucie zwigzane
z funkcjonowaniem, podskala dla
raka prostaty — 2-3 punkty;
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Punkt koncowy

Badanie ‘

Definicja
cenzurowano w dniu ostatniego wypetnienia kwestionariusza.
Zgonu nie uwzgledniono w definicji potwierdzonego
pogorszenia, dlatego chorzy u ktérych wystgpit zgon, bez
potwierdzonego pogorszenia przed jego wystgpieniem, zostali
cenzurowani podczas ostatniej zakonczonej oceny. Chorych bez
oceny na poczatku badania cenzurowano w dniu randomizacji.

Kwestionariusz FACT-P (wersja 4.) jest wielowymiarowym,
samodzielnie wypetnianym przez chorych instrumentem,
zaprojektowanym specjalnie dla chorych na raka prostaty.
Kwestionariusz zawiera 27 gtéwnych pozycji, pozwalajgcych na
ocene funkcjonowania chorych w obrebie 4 domen w czasie
poprzedzajgcych 7 dni: fizycznej, spoteczno-rodzinnej,
emocjonalnej i zyciu codziennym. Kwestionariusz zawiera
dodatkowo 12 pozycji, umozliwiajgcych ocene dolegliwosci
zwigzanych z chorobg. Kazdy element kwestionariusza jest
oceniany w skali 0-4 (skala Likerta). Punkty s sumowane w
obrebie poszczegdlnych domen oraz dla catego kwestionariusza
tacznie w celu oceny ogdlnej jakosci zycia. Wynik ogétem
zawierat sie w przedziale 0-156 punktéw, przy czym wyzszy
wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia.

Jakos$¢ zycia oceniano takze na podstawie kwestionariuszy
EORTC QLQ-PR25 (ang. The European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
— kwestionariusz oceny jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem
u chorych na raka prostaty Europejskiej Organizacji na rzecz
Badan i Leczenia Raka) i EQ-5D-5L (ang. The European Quality
of Life 5-Dimensions 5-Levels — pieciopoziomowy europejski
kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiardw jakosci zycia)
[Tombal 2019].

Kwestionariusz EORTC QLQ-PR25 zostat opracowano w celu
oceny jakosci zycia chorych na raka prostaty. Kwestionariusz

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

podskala dla raka prostaty —
ocena bolu — 1-2 punkty
[Tombal 2019]31.

Wykazano, ze kazdy wzrost tgcznego
wyniku w kwestionariuszu FACT-P
0 10 punktow jest zwigzany z 6%
spadkiem ryzyka wystgpienia
przerzutow [Attard 2018].
MCID w kwestionariuszu EORTC
QLQ-PR25 okreslono na 4 (objawy
i funkcjonowanie jelit), 6 (objawy
zwigzane z leczeniem hormonalnym)
i 9 (objawy i problemy zwigzane
z uktadem moczowym) punktow
(progi te stanowig 0,5 SD), aw
kwestionariuszu EQ-5D-5L (EQ-VAS)
na 7 punktéw [Tombal 2019].

81 gérne wartosci przedstawionych zakreséw wykorzystano w celu okreslenia zmian na poziomie chorego, natomiast dolne wartosci tych zakresow zastosowano
w celu oceny zmian w obrebie grup i miedzy grupami; w analizie pierwotnej w badaniu Tombal 2019 wykorzystano gérne zakresy tych wartosci
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Punkt koncowy Badanie ‘ Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

zawiera pytania dot. oceny wptywu objawow ze strony uktadu
moczowego (osiem pozycji), objawow jelitowych (cztery pozycje)
i objawow zwigzanych z leczeniem hormonalnym (szes$¢ pozyciji)
w ciggu ostatniego tygodnia. Kazda pozycja w podskali jest
oceniana w zakresie od 1 do 4 (1 — brak; 4 — bardzo duzy), gdzie
wyzsze wyniki odzwierciedlajg wiekszy wptyw objawdw na
chorych.

Skala EQ-VAS (ang. Eurogol-Visual Analogue Scale — wizualna
skala analogowa kwestionariusza EQ-5D-5L) stanowi
wystandaryzowany kwestionariusz stuzacy do pomiaru ogélnego
stanu zdrowia. Chorzy oceniajg swoéj obecny stan zdrowia
w skali pionowej od 0 (najgorszy do wyobrazenia stan zdrowia)
do 100 (najlepszy do wyobrazenia stan zdrowia).

Dane dot. punktéw koncowych raportowanych przez chorych
(m.in. z kwestionariusza FACT-P, EORTC QLQ-PR25, czy EQ-
5D-5L) zbierano na poczatku badania, w tygodniu 17.,

a nastepnie co 16 tygodni w trakcie leczenia. W przypadku
chorych, ktérzy przerwali leczenie, dane nadal bylty gromadzone
co 16 tygodni podczas dtugoterminowej obserwac;ji (dot.
chorych, ktérzy uczestniczyli w tych wizytach). Dane zbierano na
podstawie samodzielnie wypetnianych przez chorych formularzy
w o$rodkach badawczych.

Czas przezycia wolnego od chemioterapii lub zgonu zwigzanego W opinii analitykow, koniecznosé
z chorobg lub z jakiejkolwiek przyczyny stanowity drugorzedowe Im diuzszy czas zastosowania chemioterapii
punkty koricowe w badaniu. przezycia wolnego od cytotoksycznej $wiadczy o progresii
Czas przezycia wolnego od chemioterapii lub zgonu zwigzanego chemioterapii, tym choroby i utracie skutecznosci
z chorobg — czas od randomizacji do pierwszego zastosowania | Skuteczniejsze leczenie. dotychczas stosowanych terapii.
Przezycie wolne PROSPER chemioterapii cytotoksycznej na raka prostaty lub wystgpienia Im mniejsza czestosé Ronadto, w rar_nach tego pl_mktu
B — (EMA AR zgonu z powodu raka gruczotu krokowego, w ocenie badacza. rozpoczecia pierwszej koncowego analizowano takze czas
pii ; i,
2019) Czas przezycia wolnego od chemioterapii lub zgonu chemioterapii do wystapienia zgonu, 1. Klinicznie
z jakiejkolwiek przyczyny — czas od randomizacji do pierwszego | Cytotoksycznej na raka istotnego punkiu koncowego.
zastosowania chemioterapii cytotoksycznej na raka prostaty lub | prostaty lub wystapienia W zwigzku z powyzszym mozna
wystagpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. zgonu, tym uznac, iz ocena przezycia wolnego

skuteczniejsze leczenie. od chemioterapii koreluje z istotnymi

Chorzy, ktérzy nie rozpoczeli leczenia chemioterapig Klinicznie punktami koficowymi

cytotoksyczng lub dla ktérych nie odnotowano zgonu w
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Punkt koncowy Badanie ‘

Definicja
momencie analizy, byli odpowiednio ocenzurowani w dniu
ostatniej oceny przed datg zakonczenia analizy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

PROSPER
(Hussain,
2018,
Tombal
2019, EMA
AR 2019)

Progresja bolu

Ocena progresji bolu stanowita drugorzedowy punkt korcowy
w badaniu.

Bol oceniano za pomocg skali BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory-
Short Form — Kroétki Inwentarz Bolu). Jest to zwalidowany, 9-
elementowy kwestionariusz, powszechnie stosowany do oceny
nasilenia bolu i jego wptywu na funkcjonowanie chorych. Pytania
3., 4., 5.1 6. oceniajg najgorszy bdl (punkt 3.), najmniejszy bol
(punkt 4.) i $redni bl (punkt 5.) w ciggu ostatnich 24 godzin i bél
obecny (punkt 6.), w skali od 0 (brak bolu) do 10 (bdl tak zty, jak
mozna sobie wyobrazi¢). Indywidualne wyniki chorych
wykorzystano do obliczenia ztozonego wyniku oceniajgcego
nasilenie bolu (ij. Sredni wynik z czterech powyzszych
elementow). Wynik dot. wptywu bodlu na codzienne
funkcjonowanie ocenia stopien, w jakim bdl zaktéca codzienne
czynnosci, od 0 (brak zaktocen) do 10 (catkowicie zaktéca), i jest
Srednig z siedmiu wynikoéw: ogélna aktywnosc, nastrdj, zdolno$é
chodzenia, praca, relacje z innymi ludzmi, sen i radosc.
Czas do progres;ji bélu definiowano jako czas od randomizacji do
poczatku progresji bélu. Progresje bolu definiowano jako wzrost
0 22 punkty wzgledem wartosci poczatkowych w odpowiedzi na
3. pytanie.

Chorzy bez obserwowanej progresji bolu w czasie analizy zostali
prawidtowo ocenzurowani w dniu ostatniej oceny bdlu.

Czas do pierwszej potwierdzonej progresji bélu definiowano jako
czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia klinicznie
istotnego pogorszenia wyniku BPI-SF o co najmniej 1 wartos¢
progowa okreslong jako MCID w poréwnaniu z warto$ciami
z poczatku badania i potwierdzone podczas kolejnej,
nastepujacej wizyty w badaniu. Dane dla chorych bez
potwierdzonego pogorszenia, cenzurowano w dniu ostatniego
wypetienia kwestionariusza. Zgonu nie uwzgledniono w definicji
potwierdzonego pogorszenia, dlatego chorzy u ktérych wystgpit
zgon, bez potwierdzonego pogorszenia przed jego
wystgpieniem, zostali cenzurowani podczas ostatniej

Im dtuzszy czas do
progresji bolu, tym
skuteczniejsze leczenie.
Im wieksze
prawdopodobienstwo
braku wystapienia
progresji bolu, tym
skuteczniejsze leczenie.
Im mniejsza czestos¢
wystepowania progresji
bdlu, tym skuteczniejsze
leczenie.

Im nizszy wynik
w kwestionariuszu BPI-
SF, tym skuteczniejsze
leczenie.

Zmniejszenie nasilenia bolu wptywa
pozytywnie na przezycie chorych na
nowotwory [Berthold 2008],

w zwigzku z tym mozna wnioskowac,
ze parametr ten wptywa na punkty
koncowe istotne klinicznie.

MCID w skali BPI-SF wynosi
2 punkty dla pytania 3. oraz oceny
stopnia nasilenia bolu oraz 1 punkt
w odniesieniu do oceny wptywu bélu
na codzienne funkcjonowanie
[Tombal 2019].
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Punkt koncowy Badanie ‘ Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

zakonhczonej oceny. Chorych bez oceny na poczatku badania
cenzurowano w dniu randomizacji.

Dane dot. punktéw koncowych raportowanych przez chorych
(m.in. z kwestionariusza BPI-SF) zbierano na poczatku badania,
w tygodniu 17., a nastepnie co 16 tygodni w trakcie leczenia.
W przypadku chorych, ktérzy przerwali leczenie, dane nadal byly
gromadzone co 16 tygodni podczas dtugoterminowej obserwac;ji
(dot. chorych, ktorzy uczestniczyli w tych wizytach). Dane
zbierano na podstawie samodzielnie wypetnianych przez
chorych formularzy w o$rodkach badawczych.

Bezpieczenstwo

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical
practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest
ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku
jest to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem: Wzrost liczby
+  Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty zdarzen/dziatan Istotne Klinicznie s3
Bezpieczeristwo Ogotem sposob niezwigzane z lekiem; niepozadanych jest zdarzenia/dziatania niepozgdane
i . . odwrotnie proporcjonalny | ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu
@ Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie

do bezpieczehstwa nasilenia [CTCAE 2017].

niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane stosowania danego leku.

z lekiem;
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;
Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
@ Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowane wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology
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Criteria for Adverse Events — kryteria stopnia nasilenia zdarzen
niepozgdanych) dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane jest
w 5 nastepujgcych stopniach:

@ 1 -—tagodny (brak objawéw lub fagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

@ 2 —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$é
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; upo$ledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
® 4 —zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
5 — Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
@  ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

umiarkowane;
tagodne.

Analiza bezpieczenstwa obejmowata ocene zdarzen
niepozadanych, wynikéw badan laboratoryjnych, badan
fizykalnych i oznak zycia.

PROSPER Analiza bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona
(Hussain w odniesieniu do zaistnienia zdarzen podczas leczenia. Czas

2018, EMA zaistnienia zdarzenia podczas leczenia (ang. treatment-
AR 2019) emergent period) definiowano jako czas od daty podania

pierwszej dawki badanego leku do okoto 30 dni po podaniu
ostatniej dawki badanego leku lub daty rozpoczecia nowego
leczenia przeciwnowotworowego, w zaleznosci od tego, co
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nastgpito wczesniej. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events)
definiowano jako zdarzenia, ktére rozpoczety sie lub ulegty
pogorszeniu w odniesieniu do stopnia nasilenia w czasie
leczenia (ang. treatment-emergent period). W celu
ujednolicenia, TEAE w analizie okreslano jako zdarzenia
niepozadane.

Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity podczas okresu
raportowania kodowano zgodnie z klasyfikacja MedDRA (ang.
The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system
stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg
kategorii zaburzen (uktadoéw i narzadow), wersja 14.1 lub
wyzsza) i zestawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow
oraz preferowanego terminu w obrebie kazdej klasy uktadow
i narzadéw. Podsumowania tabelaryczne obejmowaty ogoing
czestos¢ wystepowania danych zdarzen, czgstos¢
wystepowania wedtug stopnia nasilenia (zgodnie z CTCAE
wersja 4.), zwigzku przyczynowegdo, nasilenia i skutku
(np. prowadzace do przerwania stosowania badanego leku)

i innych kategorii, jesli uznano to za wiasciwe.

Chorzy, u ktorych odnotowano to samo zdarzenie niepozadane
zgtaszane wigcej niz jeden raz bedg liczeni tylko raz na
podstawie maksymalnego stopnia nasilenia lub najsilniejszego
zwigzku z badanym lekiem.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem oceniano
jako zdarzenia mozliwie, prawdopodobnie lub definitywnie
zwigzane z badanym lekiem lub rekordy, w ktérych zwigzek ten
nie zostat okreslony.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane okreslono jako zdarzenia, ktére
prowadzity do zgonu, zagrazaty zyciu, prowadzity do
hospitalizacji lub wydtuzaty czas hospitalizacji, prowadzity do
niezdolnosci do wykonywania czynno$ci codziennych lub
powodowaty anomalie/wady wrodzone.

W ramach zdarzen niepozadanych ocenie poddane zostaty
takze zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
(AESI, ang. adverse events of special interest), takie jak:
zdarzenia zwigzane ze zmeczeniem (zmeczenie, astenia,
ospatosé, zte samopoczucie), zaburzenia umystowe,
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halucynacje, ztamania, wybrane zdarzenia niepozadane
o charakterze sercowo-naczyniowym (gtéwnie powazne
zdarzenia niepozgdane o charakterze sercowo-naczyniowym,
MACE, ang. major adverse cardiovascular event), nadci$nienie,
zaburzenia watroby i nerek (wg protokotu do publikacji Hussain
2018), a takze, wg EMA AR 2019 konwulsje (drgawki), PRES
(ang. posterior reversible encephalopathy syndrome — zespot
tylnej odwracalnej encefalopatii), zmniejszenie liczby neutrofili
(neutropenia, obnizona liczba neutrofili i biatych krwinek), drugi
nowotwor pierwotny z wyjatkiem raka skory nie bedacego
czerniakiem, upadki, zaburzenia pamieci, omdlenia i stany
przedomdleniowe, utrate przytomnosci, zawroty gtowy (w tym
zwigzane z pozycjg ciata).

Toksycznos$¢ oceniana wzgledem parametrow laboratoryjnych
(hematologia, badania chemiczne surowicy) zostata oceniona za
pomocg CTCAE, w wersji 4. Dostarczono odpowiednie tabele
okreslajgce zmiany wzgledem wartosci poczatkowych, ktére
nalezy uznac za toksyczne. Dla kazdego parametru
laboratoryjnego, dla ktérego nie okreslono odpowiednich zmian
zgodnie z CTCAE, zmiany te okreslono w oparciu o zakresy
normy. Dla kazdego parametru laboratoryjnego, poczatkowag
wartos$¢ laboratoryjng okreslono jako ostatnig wartosé
laboratoryjng zebrang w dniu lub przed datg podania pierwsze;j
dawki badanego leku.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

13 publikacji EMA, w tym komunikaty PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczehstwem Farmakoterapii) [ChPL Xtandi™, EMA AR 2019, PRAC 2014,
PRAC 2014a, PRAC 2014b, PRAC 2015, PRAC 2015a, PRAC 2016, PRAC 2017,
PRAC 2017a, PRAC 2018, PRAC 2018a, PRAC 2018b];

2 publikacje FDA [FDA Xtandi™ label 2019 i FDA 2020];

1 wpis w bazie ADRReports [ADDRReports 2020];

1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2020].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 3 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 1 zakoinczone (nieopublikowane) i dwa badanie trwajgce.

Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.
3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykéw (| | ) wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego Xtandi™ i spetniajgcych kryteria witgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono

w zatgczniku 7.9);
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w przypadku badania PROSPER, dla ktorego dostepne byty wyniki z publikacji glownej
(Hussain 2018, Tombal 2019, Sternberg 2020), a takze z dokumentu EMA AR 2019,
jako publikacje nadrzedng traktowano publikacje gtéwng. W przypadku rozbiezno$ci
danych odnalezionych w dokumencie opublikowanym przez EMA, w analizie
zamieszczano dane z publikacji nadrzednych, komentujgc ewentualne réznice
wzgledem dokumentu EMA AR 2019;

uwzgledniano wyniki tylko dla najdluzszych okresow obserwacji w przypadku
dostepnych analiz srédokresowych oraz wyniki analiz koncowych;

przyjeto zatozenie o odstgpieniu od przedstawiania danych, na podstawie ktorych nie
bylo mozliwosci wnioskowania o istotnosci statystycznej réznicy (brak danych
wystarczajgcych do przeprowadzenia odpowiednich obliczen a jednoczes$nie autorzy
badania nie przedstawili danych o wystepowaniu lub braku istotnosci statystycznej
danego wyniku, czy wyniki przedstawione wytgcznie dla jednej grupy chorych);

w przypadku analizy bezpieczenstwa nie ekstrahowano danych przedstawionych jako
pacjento-lata (wyjatek stanowi publikacja Sternberg 2020);

ze wzgledu na udokumentowany profil bezpieczenstwa ENZ, takze w innych niz
wnioskowane wskazaniach, zdecydowano o0 nieuwzglednianiu wynikow dot.
bezpieczenstwa w podgrupach chorych, a jedynie dla wszystkich chorych ogotem;

nie uwzgledniano wynikéw bezpieczenstwa dot. zmian w parametrach laboratoryjnych
— nie sg to kluczowe punkty koncowe w ocenie chorych z wnioskowanej populaciji;

w zwigzku z bardzo duzg réznicg w okresie obserwaciji dla grupy badanej i kontrolnej
w publikacji Sternberg 2020 odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej réznic

pomiedzy grupami w przypadku oceny bezpieczenstwa.
3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania PROSPER przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.8.

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnienia kodu randomizacji,
zaslepienia oraz opisem utraty chorych, ryzyko btedu zwigzanego z selekcjg chorych do
badania, znajomoscig interwenciji, oceng punktow koncowych oraz z wykluczeniem okreslono
jako niskie. Réwniez ryzyko bftedu zwigzane z raportowaniem okreslono jako niskie. Nie

zidentyfikowano innych zrédet bledéw w analizowanym badaniu.
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Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie PROSPER

Domena Badanie PROSPER Ocena ryzyka btedu

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

Randomizacje przeprowadzono centralnie
z zastosowaniem systemu umozliwiajgcego
interaktywna obstuge i rozpoznanie osoby
dzwonigcej. Chorych przydzielono losowo do grupy

Losowy przydziat do grup (ang. badanej i grupy kontrolnej w stosunku 2:1.
random sequence generation) Stratyfikacja zostata przeprowadzona wzgledem
PSADT(<6 miesiecy vs =6 miesiecy) oraz
wczeshiejszego lub obecnego stosowania lekow
dziatajgcych na kosci na poczatku badania (tak

VS nie).

Niskie ryzyko btedu.

Utajnienie kodu randomizacji

(ang. allocation concealment) Randomizacje przeprowadzono centralnie. Niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Badanie podwdjnie zaslepione. Zaslepieniu
badania oraz badaczy. Ocena wzgledem przydzielonego leczenia podlegali
powinna zostac¢ chorzy, personel badawczy (w tym badacze) i osoby
przeprowadzona dla kazdego zatrudnione przez sponsora badania. ENZ
gtéwnego punktu koncowego przypominato wyglagdem PLC, podawane byty
(lub klasy punktow koncowych) w takim samym czasie i w taki sam sposaob.

Niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

W badaniu zaslepieni byli chorzy, personel
badawczy (w tym badacze) i osoby zatrudnione
przez sponsora badania. W sposoéb zaslepiony

dokonywano m.in. weryfikacji oceny radiologicznej
(niezalezna, centralna ocena wykonana przez firme
Parexel International).

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna zostac¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow koncowych)

Niskie ryzyko bfedu.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informaciji o
tym, ze wszyscy chorzy Analize przeprowadzono zgodnie z zasadg ITT (ang.
ukonczyli badanie). Ocena intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym
powinna zosta¢ leczeniem). Utrata chorych z badania oraz przyczyny
przeprowadzona dla kazdego ich utraty zostaly przedstawione.
gléwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw koncowych)

Niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wyniki dla zdefiniowanych w protokole punktow
Wybidércze raportowanie koncowych analizowano w publikacji Hussain 2018, Niskie ryzyko btedu.
Tombal 2019, Sternberg 2020 lub EMA AR 2019.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta btedow Brak. Niskie ryzyko btedu.
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatorow porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnoéci (95%
Cl, ang. confidence interval). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej
lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku
braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR).
W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)®?

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnoéci zostaty zaokraglone w gore,

do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

32 interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych)
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Btad standardowy roznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegolnych sSrednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu

RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan.

Z uwagi na mozliwg niepewnos$¢ wlasnych oszacowan, w przypadku parametréw ciggtych,
w raporcie przedstawiono warto$ci wskazane przez autoréw publikacji. Przyktadowo,
w publikacji Tombal 2019 wyniki zaprezentowano w postaci LSM (ang. least squares mean —
Srednia najmniejszych kwadratéw) i 95% CI| oraz wykorzystano réznice miedzy grupami
wskazane przez autoréw badania podane jako LSMD (ang. least squares mean difference —
Srednia réznica obliczona metodg najmniejszych kwadratow) razem z 95% CI i p-wartosciami,

ktére umozliwity wnioskowanie na temat istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 5.

Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
Dla wynikéw o charakterze Pre}wdopodoblenstwo wystaplema okres!onego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent

Peto OR

dychotomicznym

prawdopodobiehAstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

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

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktérych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktoérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

33 ang. relative risk — ryzyko wzgledne
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej
analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakoéci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzy$¢ interwencji badane.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnos$ci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego bylo o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartoSciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa

wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
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w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzic¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu kohcowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52) i oznacza, ze podanie chorym ocenianej
interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69% w poréwnaniu
z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosSci niezawierajacy 1 $wiadczy

o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego, wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wigksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla LSMD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzysS¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw kohncowych, w ktorych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.10. Ocena skutecznosci ENZ+ADT vs PLC+ADT na

podstawie badania eksperymentalnego

Analize skutecznosci ENZ+ADT wzgledem PLC+ADT przeprowadzono na podstawie
randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania PROSPER (publikacja Hussain 2018,
Tombal 2019, dokument EMA AR 2019, publikacja Sternberg 2020). Ocenie poddano

nastepujgce punkty koncowe:

przerzuty choroby lub zgon bez oznak progresji radiograficznej;
przezycie catkowite;

progresja PSA;

odpowiedz PSA;

pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego;
pierwsze zastosowanie chemioterapii cytotoksycznej;

jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

przezycie wolne od chemioterapii;

progresja bolu.

Badanie trwato od 26.11.2013 r. do 28.06.2017 r. (ok. 43 mies.). Zgodnie z protokotem
badania, analiza dla wszystkich kluczowych drugorzedowych punktéw korncowych (TTP PSA,
czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego oraz pierwsza
Srodokresowa analiza OS) miata zostac¢ przeprowadzona w tym samym czasie co analiza dla
pierwszorzedowego punktu koricowego (MFS). Informacje dotyczgce szczegbétowych danych
na temat okresu obserwacji poszczegélnych punktéw koncowych przedstawiono na podstawie
publikacji Hussain 2018, Tombal 2019*, Sternberg 2020 lub dokumentu EMA AR 2019. W
przypadku braku dokfadnych informacji na temat okresu obserwaciji dla pozostatych punktéw
koncowych, wskazywano jedynie date odciecia dla analizy danych. Ponadto w dokumencie
EMA AR 2019 podano wyniki dla drugiej $rodokresowej analizy OS — data odciecia:

31.05.2018 r., w ramach ktorej podano wyniki dotyczgce przezycia catkowitego, a takze

34 w publikacji Tombal 2019 przedstawiono informacje, iz mediana okresu obserwacji wynosita 18,5
(IQR ( ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkow): 10,7; 2,2) mies. w grupie badanej i 15,1 (IQR: 7,4;
25,9) mies. w grupie kontrolnej, a dane przedstawiono jako zmiany w czasie 97 tyg. badania wzgledem
wartosci poczatkowych; dla ujednolicenia z informacjami z pozostatych publikacji, za okres obserwacji
przyjeto: ENZ+ADT: 18,5 mies.; PLC+ADT: 15,1 mies., date odciecia: 28.06.2017 r.
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zastosowania pierwszej nowej terapii przeciwnowotworowej oraz chemioterapii
cytotoksycznej. W publikacji Sternberg 2020 przedstawiono natomiast wyniki analizy koricowe;j
dla OS — okres obserwacji chorych wynosit 48 miesiecy dla danych odcietych 15 pazdziernika
2019 roku. Na podstawie publikacji Sternberg 2020 mozliwe byto rowniez przeprowadzenie
analizy w podgrupach uwzgledniajgcych rozne czynniki, w tym czynniki rokownicze m.in. wiek,
stan sprawnosci wg klasyfikacji ECOG, stezenie PSA, stopienh ztosliwosci nowotworu wg skali

Gleasona, stezenie hemoglobiny i dehydrogenazy mleczanowe;j.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.10.1. Przerzuty choroby lub zgon bez oznak progresiji

radiograficznej

3.10.1.1. Czas przezycia wolnego od przerzutéw lub zgonu bez oznak

progresji radiograficznej

Czas przezycia wolnego od przerzutéw (MFS) stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy
w badaniu. Definiowano go jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji radiograficznej
okreslonej centralnie w dowolnym okresie badania lub jako czas do wystgpienia zgonu
z dowolnej przyczyny w okresie od randomizacji do 112 dni od zaprzestania stosowania
badanych schematéw terapeutycznych bez oznak progres;ji radiograficznej, w zaleznosci od
tego, ktére zdarzenie wystgpito jako pierwsze. Mediana MFS wyniosta 36,6 (95% CI: 33,1;
n/o%®) miesiecy w grupie badanej oraz 14,7 (95% Cl: 14,2; 15,0) miesiecy w grupie PLC+ADT.
W grupie chorych stosujgcych ENZ+ADT wykazano istotne statystycznie zmniejszenie
(0 71%) ryzyka wystgpienia progresji radiograficznej lub zgonu bez oznak progresji
radiograficznej w poréwnaniu z PLC+ADT (HR=0,292 (95% CI: 0,241; 0,352); p<0,001).
Wedtug autoréw publikacji Hussain 2018 i danych z dokumentu EMA AR 2019, uzasadnionym
jest zatozenie, ze opdznienie wystgpienia przerzutéw o 21,9 miesigca (obserwowana réznica
w medianie MFS pomiedzy grupg ENZ+ADT i PLC+ADT) wigze sie z opdznieniem pojawienia
sie objawow i spadku jakosci zycia oraz wydtuzeniem czasu koniecznego do wdrozenia

kolejnego leczenia w przypadku pojawienia sie przerzutow, a wiec wynik ten mozna uznac¢ za

35 nie osiggnieto
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istotny klinicznie. Wyniki wczesniej zaplanowanej analizy wrazliwosci byty spéjne z wynikami
z analizy pierwotnej (HR=0,296 (95% CI: 0,246; 0,357)).

Rowniez analiza ad-hoc, wykonana w celu wykazania wptywu rodzaju przerzutéw na MFS
wykazata znamienng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng w odniesieniu do

oceny MFS zaleznego od przerzutéw do kosci oraz do tkanek migkkich.

Spojne wyniki dot. MFS, tj. wskazujgce na istotng statystycznie przewage ENZ+ADT
wzgledem PLC+ADT, uzyskano takze w przypadku wszystkich analizowanych podgrup
wyodrebnionych ze wzgledu na PSADT, region geograficzny, wiek, stan sprawnosci w skali
ECOG na poczatku badania, wynik w skali Gleasona w momencie diagnozy, wartos¢ PSA /
LDH (ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa) / hemoglobiny na poczatku

badania, czy stosowanie lekow dziatajgcych na kosci na poczatku badania.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 6.
Czas przezycia wolnego od przerzutéw na podstawie badania PROSPER

ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie OBS, mediana Podarupa : : HR*
(publikacja) [mies.] grup Mediana Mediana (95% ClI)
(95% CI) (95% CI)
MFS [mies.] — analiza pierwotna**
. 36,6 14,7 . TAK
Ogotem @arimo) | 93 | (42150 | 468 |0202(0241;0352) | _oop,
. <6 mies. b/d3 (b/d) | 715 bid (b/d) 361 0,28 (0,23; 0,35) TAK
PSADT
>6 mies. bid (b/d) | 217 bid (b/d) 107 0,35 (0,22; 0,56) TAK
Ameryka Pétnocna b/d (b/d) 141% b/d (b/d) 63# 0,38 (0,24; 0,62) TAK
Region geograficzny Unia Europejska b/d (b/d) 458# b/d (b/d) 232% 0,25 (0,19; 0,34) TAK
Reszta $wiata bid (b/id) | 334* b/d (b/d) 173* | 0,33 (0,24; 0,45) TAK
PROSPER ENZ: 18,5; . _ <mediany (74 lata) b/d (b/d) | 489* b/d (b/d) 267* | 0,27 (0,21; 0,35) TAK
(Hussain PLC: 15,1 Wiek na poczatku badania :
2018) Data odciecia: >mediany (74 lata) b/d (b/d) 444% b/d (b/d) 201% 0,35 (0,26; 0,46) TAK
28.06.2017r.
Stan sprawnosci w skali 0 bid (bid) | 747 bid (b/d) | 382 | 0,27(0,22;0,34) TAK
ECOG na poczatku badania 1 b/d (b/d) | 185 b/d (b/d) 85 0,43 (0,28: 0,66) TAK
Wynik w skali Gleasona <7 b/d (b/d) | 512~ | b/d (b/d) | 242~ | 0,28 (0,22;0,37) TAK
w momencie diagnozy >8 bid (b/d) | 381 | bid (b/d) | 207 | 0,32 (0,24; 0,42) TAK
Warto¢ PSA na poczatku | Smediany (10,73 ng/mi) | b/d (b/d) | brd b/d (b/d) bid | 0,30(0,23;0,40) TAK
badania >mediany (10,73 ng/ml) | b/d (b/d) bid b/d (b/d) b/d 0,28 (0,22; 0,36) TAK
<mediany (178 j.m./l) b/d (b/d) bid b/d (b/d) b/d 0,30 (0,23; 0,39) TAK

36 brak danych
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ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie OBS, mediana Podarupa : : HR* ISA
(publikacja) [mies.] grup Mediana N Mediana N (95% Cl)
(95% ClI) (95% Cl)
Wartos¢ 'ngagf‘apmzatk” >mediany (178 jm./l) | bid (b/d) | bid b/d (b/d) bid | 0.29(0,22;0.38) TAK
Wartosé hemoglobiny na <mediany (134 g/l) b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,34 (0,26; 0,45) TAK
poczatku badania >mediany (134 g/l) brd (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,25 (0,19; 0,33) TAK
Stosowanie lekdw Tak b/d (b/d) 20M b/d (b/d) 6"\ 0,42 (0,23; 0,79) TAK
dziatajgcych na kosci na
poczatku badania Nie b/d (b/d) 913™M b/d (b/d) 462"\ 0,29 (0,24; 0,35) TAK
MFS [mies.] — analiza wrazliwosci***
PROSPER %Té 11%51
(Hussain ety Ogotem 36,0 (b/d) | 933 14,7 (b/d) 468 | 0,296 (0,246; 0,357) | TAK
2018) gcla:
28.06.2017r.
MFS [mies.] — analiza ad-hocM2
o | ENZi18s5, MFS zalezne od przerzutéw do kosci bid (b/d) | bid b/d (b/d) bid | 0.35(0,27;0.46) TAK
PLC: 15,1 p<0,0001
((SYAWAY R D di o
2019) ata odciecia: ] . o . TAK
28.06.2017 r. MFS zalezne od przerzutéw do tkanek miekkich b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 0,31 (0,25; 0,38) p<0,0001

*HR dot. wystgpienia przerzutéw lub zgonu

**analiza uwzgledniajgca wszystkie zgony bez oznak progresji radiograficznej w czasie 112 dni
terapeutycznych

***analiza uwzgledniajgca wszystkie zgony bez oznak progresiji radiograficznej niezaleznie od czasu, w jakim wystgpity
Aistotnosc¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci lub 95% Cl podanych przez autoréw badania

Mdane na podstawie dokumentu EMA AR 2019

Ay dokumencie EMA AR 2019 przedstawiono rowniez analize ad-hoc, w celu wykazania wptywu rodzaju przerzutow na MFS
#dane na podstawie dokumentu Tombal 2019

od zaprzestania stosowania badanych schematow
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3.10.1.2. Czestos¢ wystepowania przerzutéw choroby lub zgonu bez

oznak progresji radiograficznej

Do momentu daty odciecia w badaniu (28.06.2017 r.) u 219 (23,5%) chorych z grupy
ENZ+ADT oraz u 228 (48,7%) chorych z grupy PLC+ADT odnotowano zdarzenia oceniane
w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przerzuty choroby lub zgon bez oznak
progresji radiograficznej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, wskazujgc na
przewage grupy badanej. Niska warto§¢ NNT $wiadczy o duzej sile interwencji (NNT=4).

Analiza wrazliwosci wykazata spéjne wyniki.

Progresja radiograficzna wystepowata istotnie statystycznie rzadziej u chorych z grupy
badanej (20,0% chorych) niz z grupy kontrolnej (47,9% chorych). Niska warto$¢ NNT swiadczy
o duzej sile interwencji (NNT=4). Z kolei, zgon bez oznak progresiji radiograficznej odnotowano
Znamiennie statystycznie czesciej u chorych z grupy ENZ+ADT (3,4% chorych) niz z grupy
PLC+ADT (0,9% chorych). Wartos¢ NNH byta do$¢ wysoka i wynosita 33, co oznacza, ze aby
wystgpit 1 dodatkowy zgon terapie ENZ+ADT nalezy zastosowac
u 33 chorych w danym okresie obserwaciji.

Wsréd chorych, u ktérych odnotowano progresje radiograficzng, zaréwno w grupie ENZ+ADT,
jak i PLC+ADT, najczesciej obserwowano nowe przerzuty do tkanek migkkich — odpowiednio
u11,7%i28,2% chorych — réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysc grupy
badanej. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej obserwowano takze
nowe przerzuty do kosci, przerzuty do weztdw chionnych, jednoczesne nowe przerzuty do

kosci oraz do tkanek miekkich ogotem oraz do weztéw chtonnych.

Biorgc pod uwage przyczyny wystgpienia zgondw bez oznak progresji radiograficznej, istotne
statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej odnotowano
w przypadku zgondw z powodu wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Wystgpity one
u1,2% chorych z grupy ENZ+ADT i 0,2% chorych z grupy PLC+ADT. Zdarzenia te byly
najczestszg przyczyng zgonoéw w grupie ENZ+ADT. W grupie PLC+ADT nie odnotowano

trendu dot. najczestszych przyczyn zgonow.

Wsréd zgondw bez oznak progresji radiograficznej odnotowanych w grupie ENZ+ADT,
2 zgony zostaty uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem. Przyczyng jednego

ze zgonow bylo ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego, a drugiego — krwotok.
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Wedtug autoréw badania, mediana wieku chorych, u ktérych odnotowano zgon bez oznak

progresji radiograficznej wynosita 80 lat w grupie ENZ+ADT i 81 lat w grupie PLC+ADT.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania przerzutow choroby lub zgonu bez oznak progresji radiograficznej na podstawie badania PROSPER

OBS,
mediana
[mies.]

ENZ+ADT PLC+ADT NNT/
NNH

(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

OR RD

Punkt koncowy (95% Cl) (95% CI)

n (%) N n (%) N

Czestos¢ wystepowania przerzutéw choroby lub zgonu bez oznak progresji radiograficznej — analiza pierwotna*

Przerzuty choroby lub zgon bez oznak | ;14 53 5) | 933 | 228 (48,7) | 468 | 0,32 (0,25;0,41) | -0,25(-031;-0,20) | "NT=4 | 1Ak
progresji radiograficznej ogétem 4;5)
Ogétem 187 (20,0) | 933 | 224 (47,9) | 468 | 0,27 (0,21;0,35) | -0,28 (-0,33; -0,23) I\I(Z'I';)4 TAK
N o , _ NNT=12
owe przerzuty do kosci 7L(76) | 933 | 79(169) | 468 | 041(0,29;0,57) | -0,09(-0,13;-0.05) | " g o5 | TAK
. _ _ NNT=6
: Ogétem 109 (11,7) | 933 | 132 (28.2) | 468 | 0,34(025:045) | 017 (0.21;-0.12) | 'gg° |TAK
© ,
N Nowe
B Przerzuty do _
ENZ: 185 | 5 przirzunl’(do weziow 7985 | 933 | 116 (24,8) | 468 | 0,28(0,21;0,38) | -0,16 (-0,21; -0,12) N';',Tg‘ 7 TAK
PROSPER  (IE=TNEI-H1 = tkane chionnych (59
(Hussain Data g migkkich
2018) odciecia: < Przerzuty do | 54 36 | 933 | 27(5,8) | 468 | 0,62 (0,37:1,04) | -0,02 (-0,05; 0,003) n/d NIE
28.06.2017r. T narzgdow
(O]
S Ogétem 7(08) | 933 | 13(28) | 468 | 026(0,10:0,67) | -0,02 (-0,04;-0,004) | NNT=50 | 5,
g | Jednoczesne (25; 250)
nowe
Przerzuty do
przerzuty do . . ) ; . NNT=50
A cmﬁﬁfvlh 7(08) | 933 | 12(26) | 468 | 029(0.11,0,73) | 0,02 (-008;-0003) | 7y iTh | TAK
tkanek Y
iekkich
migKidc Przerzutydo | 55 | 933 | 1(0,2) | 468 | 1,51 (0,16: 14,52) | 0,001 (-0,005: 0,01) n/d NIE
narzgdow
o c . _ _ NNH=33
25 Ogotem 32(34) | 933 | 4(09) | 468 | 4,12(1,45,11,72) | 0,03 (0,01;0,04) (25: 100) TAK
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Badanie OBS, ENZ+ADT PLC+ADT OR RD NNT/
L mediana Punkt konncowy - 3 NNH IS
(publikacja) (mies ] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

Zdarzenie sercowo- NNH=100

naczyniowe*+* 11 (1,2) 933 1(0,2) 468 | 5,57 (0,72; 43,29) 0,01 (0,002; 0,02) (50; 500) TAK
Zapalenie ptuc® 4(0,4) 933 0(0,0) 468 | 4,50 (0,56; 36,05) | 0,004 (-0,001; 0,01) n/d NIE
Udar™» 3(0,3) 933 0(0,0) 468 | 4,50 (0,41; 49,63) | 0,003 (-0,002; 0,01) n/d NIE

Ogolne pogorszenie stanu

Jarowia fl2yernegonh 3(0,3) | 933 | 1(02) | 468 | 1,51(0,16;14,52) | 0,001 (-0,005; 0,01) n/d NIE

Krwotok* 2(0,2) 933 0 (0,0) 468 | 4,49 (0,24; 84,95) | 0,002 (-0,002; 0,01) n/d NIE

Nieznana przyczyna® 2(0,2) 933 0(0,0) 468 | 4,49 (0,24; 84,95) | 0,002 (-0,002; 0,01) n/d NIE
Zakrzepica zyt krezkowych 1(0,1) 933 0(0,0) 468 | 4,49 (0,07; 286,32) | 0,001 (-0,003; 0,005) n/d NIE
Sroédmigzszowa choroba ptuc 1(0,1) 933 0 (0,0) 468 | 4,49 (0,07; 286,32) | 0,001 (-0,003; 0,005) n/d NIE
Zapalenie optucnej 1(0,1) 933 0(0,0) 468 | 4,49 (0,07; 286,32) | 0,001 (-0,003; 0,005) n/d NIE
Zakazenie drég oddechowych 1(0,1) 933 0(0,0) 468 | 4,49 (0,07; 286,32) | 0,001 (-0,003; 0,005) n/d NIE
Wstrzgs septyczny 1(0,1) 933 0(0,0) 468 | 4,49 (0,07; 286,32) | 0,001 (-0,003; 0,005) n/d NIE
Nowotwdr mézgu 1(0,1) 933 0(0,0) 468 | 4,49 (0,07; 286,32) | 0,001 (-0,003; 0,005) n/d NIE
Nagty zgon 1(0,1) 933 0(0,0) 468 | 4,49 (0,07; 286,32) | 0,001 (-0,003; 0,005) n/d NIE

Przewlekta obturacyjna choroba

ohuo 0(0,0) | 933 | 1(0,2) | 468 | 0,05 (0,0008; 3,20) | -0,002 (-0,01; 0,003) n/d NIE

Rak trzustki n/d

0 (0,0)

0,05 (0,0008; 3,20)

-0,002 (-0,01; 0,003)

Czestosc¢ wystepowania przerzutéw choroby lub zgonu bez oznak progresji radiograficznej — analiza wrazliwosci**

ENZ: 18,5;

PROSPER RIISELE! _

(Hussain Data | "r7erzuty choroby lub 20onbez 0znak | 530 (24,7) | 933 | 234 (50,0) | 468 | 033 (0.26;041) | 025(0.31;-020) | "ot | TAK
2018) odciecia: progresji radiograficznej ogétem (4; 5)

28.06.2017r.
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*analiza uwzgledniajgca wszystkie zgony bez oznak progresji radiograficznej w czasie 112 dni od zaprzestania stosowania badanych schematéw
terapeutycznych

**analiza uwzgledniajgca wszystkie zgony bez oznak progres;ji radiograficznej niezaleznie od czasu, w jakim wystgpity

***w tym ostry zawat miesnia sercowego, zawat miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca, nagly zgon sercowy, zatrzymanie akcji serca i ptuc, arytmia komorowa,
niewydolno$¢ lewej komory i choroba wiencowa. U 6 chorych stwierdzono wczesniej chorobe sercowo-naczyniowg

w tym zapalenie ptuc i zachlystowe zapalenie ptuc. U 1 chorego odnotowano dowody wskazujgce na progresje choroby, ktére nie zostaty potwierdzone przez
niezalezny, zaslepiony, centralny komitet oceniajgcy

Mw tym udar mézgowo-naczyniowy i udar niedokrwienny

AMAY 1 (0,1%) chorego z grupy ENZ+ADT zgon zostat uznany za zwigzany z badanym lekiem

#w tym krwotok i krwotok z wrzodu. Krwotok z wrzodu zostat uznany przez badacza za zwigzany z badanym lekiem

#1 chory nigdy nie otrzymat dawki leku z powodu niemoznosci jego potkniecia

###autorzy publikacji Hussain 2018 przedstawili wyniki w przeliczeniu na liczbe chorych w danej grupie, u ktérych wystgpity przerzuty lub zgon (219 w grupie
ENZ+ADT vs 228 w grupie PLC+ADT), w niniejszej analizie, w celu zachowania spéjnosci, przedstawiono wyniki dla populacji ITT (zgodnie z protokotem badania
— wyniki dla analizy skutecznosci przedstawiano dla populacji ITT, chyba ze zaznaczono inaczej)

&dane cenzurowane dla 714 (76,5%) chorych z grupy badanej i 240 (51,3%) chorych z grupy kontrolnej; przyczyng cenzurowania byty: wczesniejsza obecnosé
choroby przerzutowej stwierdzona po randomizacji (23 (2,5%) vs 14 (3,0%) — chorzy cenzurowani w momencie randomizacji); dla pozostatych chorych dane
cenzurowano dla daty analizy MFS: brak wynikow po rozpoczeciu badania (37 (4,0%) vs 22 (4,7%)), brak wynikow z 2 kolejnych skanow przed wystgpieniem
progresji choroby (4 (0,4%) vs 2 (0,4%)), rozpoczecie nowej terapii (chemioterapii cytotoksycznej, octanu abirateronu, lekéw dziatajgcych na kosci (z/bez
chemioterapig/octanem abirateronu), radioterapii) przed wystgpieniem progresji choroby (35 (3,8%) vs 30 (6,4%)), wystapienie zdarzen kostnych (14 (1,5%) vs
3 (0,6%)), wystagpienie zdarzen kostnych oraz rozpoczecie radioterapii (2 (0,2%) vs 2 (0,4%)), brak przerzutdw w momencie analizy danych (599 (64,2%) vs
167 (35,7%)). Dla chorych, u ktérych nie odnotowano zdarzenia analizowanego w ramach MFS w czasie oceny danych, dane cenzurowano do daty ostatniej
oceny punktu koncowego, natomiast u chorych zrandomizowanych, ale u ktérych pézniej stwierdzono przerzuty, obecne takze przed randomizacjg cenzurowano
do daty randomizacji [EMA AR 2019]
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3.10.1.3. Prawdopodobienstwo MFS

Wykazano, iz prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego MFS byto wyzsze w grupie

badanej niz kontrolne;j.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 8.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od przerzutéw lub zgonu bez oznak progresiji
radiograficznej na podstawie badania PROSPER

Badanie \ ENZ+ADT PLC+ADT
(publikacja) T ]

~ T=YTAYY | Réznica %
‘ % (95%Cl) N % (95%CIl) N (95% ClI)*
Prawdopodobienstwo MFS [%]

Punkt koncowy

Roczne 0,86 0,56
ENZ: 18,5; prawdopodobienstwo | (0,83; 0,88) 933 (0,51; 0,61) 468 | 0,30 (b/d)
PROSPER PLC: 15,1 .
’ 2-letnie 0,70 0,34
(ngﬁ‘g’;R . d[;%tga- prawdopodobieristwo | (0,66; 0,74) | 232 | (0,28; 0,39) | 468 | 0.36 (b/d)
28.06.2017 r. 3- letnie 0,52 0,19
prawdopodobienstwo | (0,45; 0,59) 933 (0,11; 0,28) 468 0,33 (b/d)

*obliczenia wiasne

3.10.2. Przezycie catkowite

3.10.2.1. Czas przezycia catkowitego

Czas przezycia catkowitego podany w publikacji Hussain 2018 oceniano w badaniu w ramach
pierwszej zaplanowanej analizy srodokresowej. W zadnej z grup nie osiggnieto mediany OS,
a analiza nie wykazata statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami (HR=0,80 (95% CI: 0,58;
1,09); p=0,15).

W dokumencie EMA AR 2019 podano réwniez wyniki dla drugiej zaplanowanej analizy
srodokresowej, w tym wypadku réwniez nie odnotowano znamiennej statystycznie réznicy
miedzy grupami, jednak zaobserwowano pozytywny trend w odniesieniu do OS, ktory zdaje

sie wyklucza¢ szkodliwy efekt ENZ na przezycie catkowite chorych.

W publikacji Sternberg 2020 przedstawiono wyniki analizy kohcowej dla OS. Dla populaciji
ogotem mediana OS byta istotnie statystycznie dituzsza w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej i wynosita odpowiednio 67 miesiecy i 56,3 miesigca. Wartos¢ parametru HR

wskazuje ze zastosowanie ENZ jest zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 27% w
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porownaniu do grupy kontrolnej. Wyniki analiz w podgrupach wskazujg na istotnie mniejsze
ryzyko zgonu w grupie badanej niz w kontrolnej m.in. w przypadku chorych z krajow Unii
Europejskiej, chorych w wieku <mediany w chwili rozpoczecia badania, chorych u ktorych stan
sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 w chwili rozpoczecia badania, chorych u ktéorych PSADT
w chwili rozpoczecia badania wynosit <6 mies. czy chorych u ktorych catkowity wynik w skali
Gleasona w chwili rozpoznania wynosit <7. Jak wskazujg autorzy badania efekt terapeutyczny
enzalutamidu oceniany w analizie w podgrupach jest ogolnie spojny, za wyjgtkiem podgrupy
chorych stosujgcych leki oddziatujgce na kosci w chwili rozpoczecia badania, co moze wynikaé

Zz matej liczebnosci podgrup.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 9.

Czas przezycia catkowitego na podstawie badania PROSPER

OBS, mediana
[mies.]

Badanie
(publikacja)

ENZ: 23,8;
PLC: 23,0
Data odcigcia:
28.06.2017 r.”

PROSPER
(Hussain 2018)

ENZ: b/d;
PLC: b/d
Data odcigcia:
31.05.2018 .

PROSPER (EMA
AR 2019)

48 mies.
PROSPER L
(Sternberg 2020) Data odciecia:
15.10.2019r.

ENZ+ADT

Podgrupa Mediana

(95% Cl)

OS [mies.] — pierwsza analiza srodokresowa

PLC+ADT

Mediana
(95% CI)

HR*
(95% Cl)

. . n/o (n/o; 0,80 NIE
Ogotem n/o (n/o; n/o) 933 n/o) 468 (0,58 1,00)+ p=0,15
OS [mies.] — druga analiza sSrédokresowa
Ogotem b/d (b/d) 933 b/d (b/d) | 468 © Gé)f‘?izosg) p:l(;El3
OS [mies.] — analiza koncowa
. 67,0 56,3 0,73 TAK
Ogstem ©40;n0) | 933 | (54.4:630) | 48| (061,089 | p=0,001
Ameryka Pétnocna b/d (b/d) 141 b/d (b/d) 63 © 4%’_7f 25) NIE
Region geograficzny Unia Europejska b/d (b/d) 458 b/d (b/d) 232 © 4%’_53 73) TAK
- 1,00
Reszta Swiata b/d (b/d) 334 b/d (b/d) 173 (0,73: 1,36) NIE
<Mediana b/d (b/d) 489 | bid (b/d) | 267 0,64 TAK
Wiek w chwil (0,49, 0,84)
rozpoczecia badania ) 0.81
>Mediana b/d (b/d) 444 | b/d (b/d) | 201 (@ 62; 1 05) NIE
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ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie OBS, mediana Podarupa ; : HR*
(publikacja) [mies.] grup Mediana Mediana (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
0,71
ECOG w chwil 0 bid (bid) 747 | b @) 382 | o2l TAK
rozpoczecia
badania 1 bid (b/d) 185 | bd(id) |85 | g o7 00) NIE
. 0,69
BSADT w chwil <6 mies. bid (bid) 719 | bid(oid) | 361 | oo TAK
rozpoczecia
badania ; 0,90
>6 mies. b/d (b/d) 214 | b/d (b/d) | 107 (0,59: 1,36) NIE
. 0,72
BSA w chil <Mediana b/d (b/d) 456 | bid(bid) | 243 | o 0’0o TAK
rozpoczecia ——
badania >Mediana bid (bld) 475 | bid(bld) | 224| g 72 02) TAK
Stosowanie Tak bid (bid) % | bid(d) |49 | o 13 NIE
oddziatujacych
na kosci w
chwili Nie bid (bld) 837 | bid(bid) | 419 0,69 TAK
rozpoczecia (0,57; 0,84)
badania
Catkowty wynik <7 bid (b/d) 512 | bid (o) |242| g 2 03) TAK
Gleasona w
chwili >8 bid (b/d 381 | bid(bid) | 207 0,76 NIE
rozpoznania - (bfd) (b/d) (0,58; 1,00)
e 0,70
LDH w chwil <Mediana b/d (b/d) 458 | bid(oid) [ 228 | o’ TAK
rozpoczecia
badania >Mediana b/d (b/d) 450 | bid(bid) | 233 | g 5‘;{73 %) TAK
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ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie OBS, mediana Podaruna : : HR*
(publikacja) [mies.] grup Mediana Mediana (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
Hemoglobina w <Mediana bid (b/d 474 | bid (bid) | 238 0,82 NIE
chwili (b/d) (bfd) (0,63; 1,06)
rozpoczecia ] 0,64
badania >Mediana b/d (b/d) 457 | bid (bid) | 229 | (0 10" agy TAK

*HR dot. wystgpienia zgonu

**istotnosc¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw badania

***wedtug danych przedstawionych w suplemencie do publikacji Hussain 2018, wynik wynosit 0,80 (95% CI: 0,06; 1,09), ktéry mozna uznaé za btedny biorgc
pod uwage spojnosé wynikéw przedstawionych w publikacji nadrzednej i w dokumencie EMA AR 2019

Aokres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019

Mwediug danych wskazanych w publikacji, przekroczono prég istotnosci statystycznej dlatego analize uznano za korncowg
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3.10.2.2. Czestos¢ wystepowania zgonéw

W czasie pierwszej zaplanowanej analizy srédokresowej w badaniu PROSPER, zgony
odnotowano u 11,0% chorych z grupy ENZ+ADT oraz 13,2% chorych z grupy PLC+ADT.
W czasie drugiej analizy srédokresowej odsetki te wynosity odpowiednio 19,7% oraz 22,2%.

Réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

Biorgc pod uwage przyczyne zgonu stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzysc
interwencji badanej w czestosci wystepowania zgonu zwigzanego z progresjg choroby.
W czasie pierwszej analizy srodokresowej odsetki wynosity 5,5% vs 9,6%, a w czasie drugiej
analizy srédokresowej — 11,1% w grupie ENZ+PLC oraz 16,7% w grupie kontrolnej. Z kolei,
w czasie drugiej analizy srodokresowej, w grupie kontrolnej znamiennie statystycznie rzadziej
niz u chorych leczonych ENZ+ADT obserwowano zgon z innej przyczyny. Odsetki wynosity
odpowiednio 4,5% i 7,3%.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Sternberg 2020 w czasie 48 miesiecy obserwacji
zgony ogétem odnotowano u 30,9% chorych stosujgcych ENZ i u 38,0% chorych w grupie
kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. W
przypadku analizy w podgrupach w odniesieniu do czestosci wystepowania zgondéw réznice
istotne statystycznie na korzy$¢ grupy badanej odnotowano m.in. w przypadku chorych z
krajow Unii Europejskiej, chorych w wieku smediany w chwili rozpoczecia badania, chorych u
ktérych stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 w chwili rozpoczecia badania, chorych u
ktérych PSADT w chwili rozpoczecia badania wynosit <6 mies. czy chorych u ktérych catkowity
wynik w skali Gleasona w chwili rozpoznania wynosit <7. Zgon zwigzany z rakiem gruczotu
krokowego réwniez odnotowano w badaniu istotnie rzadziej w grupie badanej (19%) niz w

grupie kontrolnej (29%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 10.

Czestos¢ wystepowania zgonoéw na podstawie badania PROSPER

Badanie
(publikacja)

PROSPER
(Hussain
2018)*

PROSPER
(EMA AR
2019)

PROSPER
(EMA AR

2019)

OBS,
mediana
[mies.]

ENZ: 23,8;
PLC: 23,0
Data
odcigcia:
28.06.2017

r_**

ENZ: b/d;
PLC: b/d
Data
odcigcia:

31.05.2018 .

Podgrupa

Ogotem

Ogotem

Punkt
koncowy

ENZ+ADT

n (%)

N

PLC+ADT

n (%)

Zgony — pierwsza analiza srédokresowa

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

Zgony — druga analiza srédo

Zgony ogotem | 103 (11,0) | 933 | 62 (13.2) | 468 | 0,81 (0,58; 1,14) '0'056'10)'06; nid | NIE
Zgon zwigzany . g . —
Zprogresia | 51(5,5) |933| 45(9,6) |468| 0,54 (0,36;0,82) 0’0‘(‘)(02')07’ ('\i'g'_Tl‘OZOS) TAK
choroby ’ '
200nZINNej | 4q 53 |o3| 16(3.4) |468| 157 0.88;278) | CO2C000% |y | N
przyczyny 0,04)
Zgon z .
nieznanej 3(03) |933| 1(02) |468|1,51(0.16: 14,52) 0’0001&%)(’05' nd | NIE
przyczyny ’

przyczyny

Zgony ogdlem | 184 (19,7) | 933 | 104 (22,2) | 468 | 0,86 (0,66; 1,13) -o,ogé-zo)m; nd | NIE
Zgon zwigzany _ g . =
z progresia | 104 (11,1) | 933 | 78 (16,7) | 468 | 0,63 (0,46; 0,86) o,o%(og,)og, 'E‘lNzng TAK
choroby ! !
Zgon z innej . 0,03 (0,003; NNH=33
o eAmy. | 68(7.3) 933 21(48) |468| 167 (1,01;2,77) 5.0%) (20: 333 | TAK
Zgon z .
nieznanej 12(13) |933| 5(1.1) |468] 1,21 (0,42; 3,45) o,ooozé-lc)),m, nd | NIE
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Badanie
(publikacja)

PROSPER
(Sternberg
2020)

OBS,
mediana
[mies.]

48 mies.
Data
odcigcia:

15.10.2019.

Podgrupa

Ogotem
Ameryka
Pdtnocna
Region Unia
geograficzny Europejska

Reszta swiata

Wiek w chwili | SMediana
rozpoczecia
badania >Mediana
ECOG w chwili 0
rozpoczecia
badania 1
PSADT w <6 mies.
chwili
rozpoczecia )
badania >6 mies.
PSAw chwili | <=Mediana
rozpoczecia
badania >Mediana
Stosovyanie Tak
lekow

Punkt
koncowy

ENZ+ADT

n (%)

N

Zgony — analiza koncowa

Zgony ogotem

PLC+ADT

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

0,73 -0,07 NNT=15
' ’ 58; 0, -0,12; -0, 5
288 (30,9) | 933 | 178 (38,0) | 468 0.58- 0.0 0.12: -0.02 950y | TAK
0,71 -0,08
43(30,5) |141| 24 (38,1) | 63 (0.38: 1.33) (:0.22: 0,07) n/d NIE
0,51 -0,15 NNT=7
' ' ,36; 0,71 -0,22; -0,07 5: 15
119 (26,0) | 458 | 95 (40,9) | 232 0.36 0 0.2 -0.0 TAK
1,17 0,04
126 (37,7) | 334 | 59 (34,1) | 173 (0.80: 1,72) (:0,05: 0,12) n/d NIE
0,61 -0,11 NNT=10
126 (25,8) | 489 | 97 (36,3) | 267 (0.44: 0,84) (0.18:-0.04) | (6:25) TAK
0,85 -0,04
162 (36,5) | 444 | 81 (40,3) | 201 (0.60: 1.20) (:0.12: 0,04) n/d NIE
0,69 -0,08 NNT=13
' ’ ,53; 0, -0,14; -0, ;5
203 (27,2) | 747 | 134 (35,1) | 382 0.53: 0.0 0 0.02 g 50y | TAK
0,79 -0,06
85 (45,9) | 185| 44 (51,8) | 85 (0.47: 1,32) (0.19: 0,07) n/d NIE
0,67 -0,09 NNT=12
222 (30,9) | 719 | 145 (40,2) | 361 (051 0.87) (0.15.-0,03) | (7 34) TAK
1,00 0,00
66 (30,8) | 214 | 33(30,8) | 107 (0.61: 1.,65) (0.11: 0,11) n/d NIE
0,74 -0,06
110 (24,1) | 456 | 73 (30,0) | 243 (0.52: 1.05) (0.13: 0,01) n/d NIE
0,67 -0,10 NNT=10
177 (37,3) | 475 | 105 (46,9) | 224 (0.49: 0.93) (017:-0,02) | (6:50) TAK
1,42 0,08
37(38,5) | 96 | 15(30,6) | 49 (0.68: 2.96) (:0,08: 0,24) n/d NIE
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OBS,

ENZ+ADT PLC+ADT

Badanie mediana Podarupa Punkt OR RD NNT/NNH IS
(publikacja) mics ] grup koncowy ne) N n@) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% CI)
oddziatujgcych
na kosci w
chwili Nie 251(30,0) 837 | 163 (389) [419| o 2% 0100 oay | oaal | TAK
rozpoczecia (0,53; 0,86) (-0,15;-0,03) | (7:34)
badania
Catkowity 0,71 -0,08 NNT=13
wynik w skali <7 149(29,1) 1512 | 89(368) 1242|551 098) | (-0,15;-0,004) | (7;250) | AK
Gleasona w 073 0.07
chwili >8 128 (33,6) | 381 | 85 (41,1) | 207 ' o nid | NIE
rozpoznania B (33.6) (41.1) (0,51, 1,03) (-0,16; 0,01)
. 0,68 -0,09 NNT=12
LDH w chwili <Mediana 144 (31,4) | 458 | 92 (40,4) | 228 (0,49; 0,94) (-0,17; -0,01) (6: 100) TAK
rozpoczecia
badania >Mediana 135 (30,0) | 450 | 85 (365) 233 g 5%'_7f0 5 | o i%’-ogm) nid | NIE
Hemoglobina i 0,89 -0,03
o c?lwili <Mediana 164 (34,6) | 474 | 89 (37,4) | 238 (0,64: 1,22) (-0,10; 0,05) n/d NIE
rozpoczecia . —
badania >Mediana 123 (26,0) | 457 | 89 (389) [229| g 42'_53 ) | (o 18:1_3 o) 'E'G'\_'TZS? TAK
Zgon Z\I/(viazany
z rakiem 0,58 -0,10 NNT=10
gruczotu 178 (19.1) 136 (29.1) (0,44; 0,74) (-0,15; -0,05) (7; 20) TAK
krokowego
Ogotem = 933 468
gon
niezwigzany z 1,36 0,03
rakiem gruczotu 110 (11.8) 42(9.0) (0,93; 1,97) (-0,005; 0,06) n/d NIE
krokowego

*dane cenzurowane dla 830 (89,0%) chorych z grupy badanej i 406 (86,8%) chorych z grupy kontrolnej; przyczyng cenzurowania byty: brak zgonu w momencie
analizy (808 (86,6%) vs 387 (82,7%)), wycofanie zgody na udziat w badaniu (19 (2,0%) vs 17 (3,6%)), utrata z okresu obserwacji (2 (0,2%) vs 0 (0,0%)) oraz
inna przyczyna (1 (0,1%) vs 2 (0,4%)); dla chorych o nieznanym statusie zgonu do czasu odciecia danych, dane cenzurowano do ostatniej daty, kiedy wiadomo
byto, ze u chorego nie wystgpit zgon lub do daty odciecia danych dla OS, w zaleznosci co wystgpito jako pierwsze [EMA AR 2019]
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**okres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019
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3.10.2.3. Prawdopodobienstwo OS

Na podstawie dokumentu EMA AR 2019 wykazano, iz prawdopodobiehstwo rocznego, 2- lub

3-letniego OS byto wyzsze w grupie badanej niz kontrolne;j.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego na podstawie badania PROSPER

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

‘ ENZ+ADT

\ % (95% Cl)

N

PLC+ADT

% (95% Cl)

N

Réznica %

(95% Cl)*

Prawdopodobienstwo OS [%]

Roczne 0,98 0,97
ENZ: 23,8; prawdopodobienstwo | (0,96; 0,98) 933 (0,95; 0,98) 468 0,01 (b/d)
PROSPER PLC: 23,0 .
’ 2-letnie 0,91 0,87
(EMA AR Data " 9 933 g 468 | 0,04 (b/d)
2019) odciecia: prawdopodobienstwo | (0,88; 0,93) (0,82; 0,90)
28.06.2017r. 3- letnie 0,77 0,71
prawdopodobienstwo** | (0,71; 0,81) 933 (0,62; 0,78) 468 | 0,06 (b/d)

*obliczenia wtasne
*w publikacji Sternberg 2020 wskazano, ze odsetek chorych zyjgcych po 3 latach wynosit 80% (95%
Cl: 77; 83) w grupie ENZ i 73% (69; 77) w grupie PLC

3.10.3. Progresja PSA

3.10.3.1. Czas do progresji PSA

Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA (TTP PSA) wyniosta 37,2 miesigca (95% CI:
33,1; n/o) w grupie badanej w poréwnaniu z 3,9 miesigca (95% ClI: 3,8; 4,0) w grupie kontrolnej.
W grupie ENZ+ADT wykazano istotng statystycznie redukcje (0 93%) ryzyka progresji PSA
w poréwnaniu z PLC+ADT (HR=0,07 (95% CI: 0,05; 0,08); p<0,001).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 12.
Czas do progresji PSA na podstawie badania PROSPER

ENZ+ADT PLC+ADT
HR

(95% CI)

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
[mies.] Mediana N Mediana

(95% CI)

(95% ClI)
TTP PSA [mies.]
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_ _ ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie OBS, mediana : : HR
(publikacja) [mies.] Mediana Mediana (95% ClI)

(95% CI) (95% CI)

ENZ: 18,4,
PROSPER PLC: 11,1* 37,2 0,07
(glUEEETZkRsl  Data odciecia: (33,1; n/o) (0,05; 0,08)
28.06.2017r.

*istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw badania
**okres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019

3.10.3.2. Czestos¢ wystepowania progresji PSA

W badaniu PROSPER istotnie statystycznie czesciej w grupie PLC+ADT (69,2%) niz w grupie
ENZ+ADT (22,3%) obserwowano progresje PSA. Niska wartos¢ NNT swiadczy o duzej sile
interwencji (NNT=3).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania progresji PSA na podstawie badania PROSPER

Badanie OBS, mediana  ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT
(publikacja) [mies.] n(%)‘ N ‘n(%)‘ N (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)

Czestos¢ wystepowania progresji PSA

ENZ: 18,4,

PLC: 11,1* 0,13 -0,47
Data odciecia: (0,10; 0,16) | (-0,52;-0,42)
28.06.2017 r.**
*okres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019
**dane cenzurowane dla 725 (77,7%) chorych z grupy badanej i 144 (30,8%) chorych z grupy kontrolnej
(dane cenzurowano dla daty ostatniej oceny, podczas ktérej nie stwierdzono progresji PSA w przypadku
chorych, ktérzy nie mieli potwierdzonej progresji PSA w czasie analizy tego punktu koncowego) [EMA
AR 2019]

PROSPER
(Hussain
2018)

3.10.3.3. Prawdopodobienstwo braku progresji PSA

Na podstawie dokumentu EMA AR 2019 wykazano, iz prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub

3-letniego braku progresji PSA byto wyzsze w grupie badanej niz kontrolne;.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14.
Prawdopodobienstwo braku progresji PSA na podstawie badania PROSPER

SN PLC+ADT Réznica %
\ % (95%Cl) N 9% @5%cCl) N  (95%Ch*

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Prawdopodobienstwo braku progresji PSA [%]

Roczne 0,86 0,12
ENZ: 18.4: | prawdopodobienistwo | (0,83;0,88) | 932 | (0,09 0,16) | 468 | 074 (b/d)
PROSPER PLC: 11,1 .
’ 2-letnie 0,67 0,06
(E%QQ?R o dziin,tga' prawdopodobienstwo | (0,63; 0,71) 933 (0,03; 0,10) 468 | 0,61 (b/d)
28.06.2017r. 3- letnie 0,50
prawdopodobienstwo | (0,42; 0,58) 933 0 468 0,50 (b/d)

*obliczenia wiasne

3.10.4. Odpowiedz PSA

Odpowiedz PSA (zmniejszenie stezenia poczatkowego PSA o 250%) wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej (76,3%) niz kontrolnej (2,4%). Znamiennie istotne
statystycznie wyniki uzyskano réwniez w ocenie odpowiedzi PSA definiowanej jako
zmniejszenie stezenia poczgtkowego PSA o 290% (55,9% vs 0,4%) oraz zmniejszenie
stezenia poczgtkowego PSA do poziomu niewykrywalnego (9,6% vs 0,0%). Niskie wartosci

NNT swiadczg o duzej sile interwenciji.
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA na podstawie badania PROSPER

OBS, ENZ+ADT PLC+ADT ININEE

Badanie mediana OR RD (95%

(publikacja) [mies ] n (%) N* n (%) N* (95% ClI) (95% ClI) cly

Odpowiedz PSA (zmniejszenie wartosci poczatkowej o 250%)

ENZ: b/d;
PROSPER PLC: b/d
(Hussain Data
2018) odcigcia:
28.06.2017 r.

(77é23) o33 | 1 | aer 133,85 0,74 2

2.4) (72.24:248,01) | (0,71;077) | (@:2) | TAK

Odpowiedz PSA (zmniejszenie wartosci poczatkowej o 290%)

ENZ: b/d;
PROSPER PLC: b/d
522 295,93 0,56 2
(EMA AR Data 933 [ 2(0,4) | 468 > . . TAK
2019) odciecia: (55,9) (73,35; 1193,91) | (0,52;0,59) | (2;2)
28.06.2017 .

Odpowiedz PSA (zmniejszenie wartosci do poziomu niewykrywalnego)
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OBS, ENZ+ADT PLC+ADT OR RD NNT

RGeS mediana (95%

ENZ: b/d;
PROSPER PLC: b/d
(EMA AR Data
2019) odciecia:
28.06.2017r.

*odsetki chorych przeliczono dla populacji ITT; wedtug EMA AR 2019 liczba chorych, z dostepnym
wynikiem oceny PSA na poczgtku badania oraz co najmniej 1 wynikiem po rozpoczeciu badania
wynosita 887 chorych w grupie badanej i 439 chorych w grupie kontrolne;j

4,97 0,10
(3,16;7,82) | (0,08;0,12)

3.10.5. Pierwsze zastosowanie nowego leczenia

przeciwnowotworowego

3.10.5.1. Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia

przeciwnowotworowego

W ramach pierwszej analizy srodokresowej (dla daty odciecia analogicznej jak dla oceny MFS:
28.06.2017 r.) w grupie ENZ+ADT odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do
pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego w poréwnaniu
z PLC+ADT (HR=0,21 (95% CI. 0,17; 0,26); p<0,001). Mediana czasu do pierwszego
zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego wyniosta 39,6 miesigca (95% CI:
37,7; n/o) w grupie badanej i 17,7 miesigca (95% CI: 16,2; 19,7) w grupie kontrolnej.
W dokumencie EMA AR 2019 podano réwniez wyniki drugiej analizy srodokresowej (dla daty
odciecia analogicznej jak dla drugiej analizy srodokresowej OS: 31.05.2018 r.), wg ktorej
réznica miedzy grupami rowniez byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej
(HR=0,247 (95% CI: 0,207; 0,295); p<0,0001).

Wedtug autorow badania, mediana odstepu miedzy odstawieniem stosowanych lekéw
a zastosowaniem nowego leczenia przeciwnowotworowego wynosita 25 dni w grupie
otrzymujgcej ENZ+ADT i 18 dni w grupie PLC+ADT.

Dane przedstawione dla 48 miesiecy obserwacji rowniez wskazujg ze w grupie ENZ+ADT
odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do pierwszego zastosowania nowego
leczenia przeciwnowotworowego w poroéwnaniu z PLC+ADT (HR=0,29 (95% CI: 0,25; 0,35).
Mediana czasu do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego

wyniosta 66,7 miesiecy w grupie badanej i jedynie 19,1 miesiecy w grupie kontrolne;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.

Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego na
podstawie badania PROSPER

_ _ ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie OBS, mediana HR

(publikacja) [mies ] Mediana N Mediana (9590l =

(95% CI) (95% CI)

Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego [mies.] — pierwsza analiza
srédokresowa

ENZ: 22,1;
PROSPER PLC: 22,0** 39,6 933 17,7
((glUEEETZkRs) N Data odciecia: (37,7; nlo) (16,2; 19,7)
28.06.2017r.

0,21 TAK

468 | (0,17,0,26) | p<0,001

Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego [mies.] — druga analiza
srédokresowa

ENZ: b/d;
PLC: b/d n/o 933 19,0
Data odciecia: (46,3; n/o) (17,1; 20,5)

31.05.2018 .

PROSPER
(EMA AR
2019)

0,247 TAK

468 | 0,207; 0,295) | p<0,0001

Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego [
(post-hoc)

mies.] — analiza konncowa

PROSPER 48 mies.
S 66,7 19,1 0.29
SUULRE  Data odciecia: G6.4:n0) | 3| (17.4:221) | *98 | (025035 | TAK

2020) 15.10.2019r.

*istotnosc¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw badania
**okres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019

3.10.5.2. Czestos¢ wystepowania pierwszego zastosowania nowego

leczenia przeciwnowotworowego

Odsetek chorych, u ktérych po raz pierwszy zastosowano nowe leczenie przeciwnowotworowe
w ramach pierwszej analizy srédokresowej (publikacja Hussain 2018) wynidst ogdotem 15,2%
w grupie badanej i 48,3% w grupie kontrolnej. W ramach drugiej analizy srédokresowej odsetki
wyniosty odpowiednio 24,8% oraz 61,1% (dokument EMA AR 2019). Réznice miedzy grupami
byty znamienne statystycznie na korzy$é grupy badanej. Niska wartos¢ NNT swiadczy o duzej

sile interwencji (odpowiednio NNT=4 i 3).

Sposrod chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ENZ lub PLC, 14,8% chorych
z grupy badanej oraz 47,7% chorych z grupy kontrolnej zastosowato =1 nowg terapie
przeciwnowotworowg po zaprzestaniu terapii analizowanymi lekami. Roznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Niska warto§¢ NNT swiadczy o duzej sile
interwencji (NNT=4). Najczesciej stosowana terapig nastepczg byt octan abirateronu.
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W dokumencie EMA AR 2019 oceniano rowniez zastosowanie jakiejkolwiek terapii
przeciwnowotworowej u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ENZ lub PLC.
Zaréwno w ocenie stosowania wszystkich terapii ogotem, jak i poszczegélnych lekéw z grupy
chemioterapeutykdéw, kortykosteroidéw systemowych, lekow dziatajgcych na kosci, terapii
hormonalnych, czy hormondw ptciowych raportowano istotng statystycznie réznice na korzysé

grupy ENZ+ADT. Jedynie czesto$¢ stosowania leuproreliny byta zblizona w obu grupach.

Wedtug danych zaprezentowanych w publikacji Sternberg 2020 dla 48 miesiecy obserwacji
zaprzestanie terapii ENZ/PLC + ADT i zastosowanie =1 nowego leczenia
przeciwnowotworowego ogdtem odnotowano u okoto 33% chorych w grupie badanej i az u
65,2% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na
korzys¢ terapii ENZ, a niska wartos¢ parametru NNT wynoszgca 4 wskazuje na duzg site
badanej interwencji. W ramach poszczegolnych rodzajow terapii w grupie badanej najczesciej
u chorych stosowano docetaksel (okoto 20% chorych), zas w przypadku grupy kontrolnej

chorzy najczesciej otrzymywali octan abirateronu (okoto 38% chorych).

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 17.

Czestos¢ wystepowania pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badania PROSPER

OBS, mediana
[mies.]

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

ENZ+ADT

n (%)

N

PLC+ADT

n (%)

N

OR
(95% CI)

Pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego — pierwsza analiza sSrodokresowa

RD
(95% CI)

NNT
(95% CI)

IS

ENZ: 22,1;
PROSPER PLC: 22,0%** Pierwsze zastosowanie nowego leczenia 0,19 -0,33 4
(pUESET k) Data odciecia: przeciwnowotworowego ogétem”A 142(152) | 933 | 226(48,3)| 468 (0,15; 0,25) (-0,38; -0,28) 3;4) TAK
28.06.2017r.
Pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego — druga analiza sSrodokresowa
ENZ: b/d;
PROSPER ' ; ; i
PLC: b/d Pierwsze zastosowanie nowego leczenia 0,21 -0,36 3
(B AR Data odciecia: przeciwnowotworowego ogoétem 231 (24,8) | 933 | 286(61,1)| 468 (0,17; 0,27) (-0,42; -0,31) 3;4) TAK
2019)
31.05.2018r.
Zaprzestanie terapii ENZ/PLC + ADT i zastosowanie 21 nowego leczenia przeciwnowotworowego
Zaprzestanie terapii ENZ/PLC + ADT 0.19 033 4
- . - " " ) '
i zastos_owanle =1 nowego Iegzenla 138 (14,8) | 930* |222(47,7) | 465 (0.15: 0,25) (-0,38: -0,28) 3: 4) TAK
przeciwnowotworowego ogotem
. 0,28 -0,12 9
Kk *% 1 1
ENZ: b/d: Octan abirateronu 52 (5,6) | 930 81(17,4) | 465 (0.19; 0,41) (-0.16: -0,08) (7: 13) TAK
PROSPER PLC: b/d 036 0.06 17
. . i Kk *k ! !
(pUESEN 2k Data odciecia: Docetaksel 37 (4,0) | 930 48 (10,3) | 465 (0.23; 0,56) (-0,09; -0,03) (12; 34) TAK
28.06.2017r.
. . 0,32 -0,03 34
*% *% 4 1
Bikalutamid 13 (1,4) | 930 20 (4,3) | 465 (0.16; 0,64) (-0,05: -0,01) | (20: 100) TAK
. 0,22 -0,12 9
Kk *% ’ 1
Inne leki 36(3,9) | 930 73 (15,7) | 465 (0.14: 0,33) (-0.15: -0,08) (7: 13) TAK
PROSPER Zaprzestanie terapii ENZ/PLC + ADT 027 032
(Sternberg 48 mies. i zastosowanie =1 nowego leczenia 310(33,3) | 930 |303(65,2) | 465 " ! 4(3;4) | TAK
- e (0,21; 0,34) (-0,37; -0,27)
2020) przeciwnowotworowego ogotem
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P L Y " %) N " %) N (95% Cl) ©5%Cl)  (95%cCl) 'S

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
[mies.]

Data odciecia: ) 0,32 0,22 _
15.10.2019 r. Octan abirateronu 152 (16,3) 178 (38,3) (0,24: 0,41) (-0,27: -0,17) 5(4;6) | TAK
Docetaksel 185 (19,9) 141 (30,3) o 4(31'_55 w | o 1’2:1_8 06) | 10(7:17) | TAK
Enzalutamid 44 (4,7) 109 (23.4) o 1‘1'_1(? 24 | o z'gzl_g 15 | 66T | TAK

0,44 -0,06 17
Kabazytaksel 46 (4,9) 49 (10,5) (0.29: 0,67) (-0,09; -0,02) (12: 50) TAK

. . 0,32 -0,06 17
Bikalutamid 28 (3,0) 41 (8,8) (0,20; 0,53) (-0,09; -0,03) (12; 34) TAK

Zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego u chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke leku (ENZ lub PLC)

Zastosowanie nowego leczenia 0,29 -0;29 4
przeciwnowotworowego ogoétem 244 (26,2) | 930 | 258(55,5) | 465 (0,23; 0,36) (-0;35; -0;24) (3;5) TAK
. 0,40 -0,12 9
Ogétem” 89 (9,6 930 | 98 (21,1 465 g ! . TAK
Chemioterapia 9 (0.6) (21 (0,29:0,54) | (-016:-007) | (7;15)
cytotoksyczna 033 012 9
Docetaksel 72 (7,7) 930 94 (20,2) 465 (0,24: 0,46) (-0,17; -0,08) (6: 13) TAK
ENZ: b/d; 4 0,25 -0,10 10
PROSPER LG bid ogotem 36 (3,9) 930 65 (14,0) 465 (0,16: 0,38) (-0,13; -0,07) (8: 15) TAK
(EMA AR Dat d S GKS systemowe
2019) O e Prednizon 21(23) | 930 | 38(82) | 465 0,26 -0,06 7 TAK
28.06.2017r. ’ ' (0,15; 0,45) (-0,09; -0,03) (12; 34)
. 0,31 -0,09 12
Ogétem 44 (4,7) 930 64 (13,8) 465 (0,21: 0.46) (-0,12: -0,06) 9 17) TAK
Leki dziatajgce na 0,31 -0,05 20
Kosci Denosumab 25 (2,7) 930 | 38(8,2) | 465 (018 052) | (0.08-003) | (13: 34) TAK
0,39 -0,03 34
Kwas zoledronowy | 21 (2,3) 930 26 (5,6) 465 (0.22: 0,70) (-0,06: -0,01) | (17: 100) TAK
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Badanie OBS, mediana Punkt koficow ENZ+ADT PLC+ADT OR RD NNT
(publikacja) [mies.] y (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
N
Ogétem 167 (18.0) | 930 |185(39.8)| 465 | g 2%',33’ 53 | o 2'(7):213 o | 4?’6) TAK
. 0,20 -0,21 5
Octan abirateronu 65 (7,0 930 | 129 (27,7 465 . ! ) TAK
Terapie (7.0) ( ) (0,14; 0,27) (-0,25; -0,16) 4;7)
hormonalne . 1,18 0,01
Leuprorelina 49 (5,3) 930 21 (4,5) 465 (0,70: 1,99) (-0,02: 0,03) n/d NIE
. . 0,25 -0,05 20
Bikalutamid 15 (1,6) 930 29 (6,2) 465 (0,13; 0,46) (-0,07: -0,02) (15; 50) TAK
] 0,19 -0,10 10
Hormony piciowe Ogétem 23 (2,5) 930 | 56 (12,0) 465 (0,11. 0,31) (-0,13; -0,06) (8: 17) TAK
oraz modulatory o018 0.0 "
uktadu rozrodczego ) -0,
Antyandrogeny 20 (2,2) 930 51 (11,0) 465 (0,11; 0,30) (-0,12: -0,06) ©: 17) TAK

*chorzy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (ENZ lub PLC)

**autorzy publikacji Hussain 2018 przedstawili wyniki w przeliczeniu na liczbe chorych, ktdrzy zaprzestali terapii analizowanymi lekami i zastosowali 21 nowe
leczenie przeciwnowotworowe (138 w grupie ENZ+ADT vs 222 w grupie PLC+ADT), w niniejszej analizie, w celu zachowania spéjnosci, przedstawiono wyniki
dla populacji chorych, ktérzy otrzymali dawke leku (ENZ lub PLC)

***okres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019

eki chemioterapeutyczne tj.: docetaksel, kabazytaksel, karboplatyna, kapecytabina, cyklofosfamid, cisplatyna, etopozyd

Mdane cenzurowane dla 791 (84,8%) chorych z grupy badanej i 242 (51,7%) chorych z grupy kontrolnej (dla chorych, ktdrzy nie rozpoczeli nowego leczenia
przeciwnowotworowego na raka prostaty w czasie analizy danych, dane cenzurowano w dniu ostatniej oceny punktu koncowego przed datg odciecia danych)
[EMA AR 2019]

#*mediana czasu od przerwania leczenia do rozpoczecia kolejnej terapii antynowotworowej wynosita 30 dni w grupie ENZ i 22 dni w grupie PLC

##ogdtem 87 chorych ktorzy otrzymali ENZ w ramach terapii krzyzowej po odslepieniu wynikéw badania nie zostato uwzglednionych w analizie od chwili
otrzymania ENZ w ramach fazy otwartej. Po wigczeniu tych 87 catkowita liczba chorych zrandomizowanych do PLC ktéra otrzymata co najmniej 1 kolejng terapie
antynowotworowa zwiekszyta sie do 390 a catkowita liczba chorych ktérzy otrzymali kolejne leczenie ENZ wynosita 196
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3.10.5.3. Prawdopodobienstwo niezastosowania pierwszego nowego

leczenia przeciwnowotworowego

Na podstawie dokumentu EMA AR 2019 wykazano, iz prawdopodobiehAstwo rocznego, 2- lub
3-letniego niezastosowania pierwszego nowego leczenia przeciwnowotworowego byto wyzsze

w grupie badanej niz kontrolne;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18.

Prawdopodobienstwo
przeciwnowotworowego na podstawie badania PROSPER

niezastosowania

pierwszego

ENZ+ADT

nowego

PLC+ADT

leczenia

Badanie o Réznica %
. - OBS Punkt koncow
(publikacja) Y \ % (95%Cl) N % (95%Cl) N  (95%Ch*
Prawdopodobienstwo niezastosowania pierwszego nowego leczenia przeciwnowotworowego [%)]
Roczne 0,93 0,65
ENZ: 22,1; prawdopodobienstwo | (0,91; 0,95) 933 (0,60; 0,70) 468 0,28 (b/d)
PROSPER PLC: 22,0 -
’ 2-letnie 0,82 0,38
(EMA AR Data - " 933 g 468 | 0,44 (b/d)
2019) odciecia: prawdopodobienstwo | (0,79; 0,85) (0,32; 0,44)
28.06.2017 r. 3- letnie 0,67 0,23
prawdopodobienstwo | (0,60; 0,73) 933 (0,14; 0,32) 468 | 0,44 (b/d)

*obliczenia wiasne

3.10.6. Pierwsze zastosowanie chemioterapii
cytotoksycznej
3.10.6.1. Czas do pierwszego zastosowania chemioterapii

cytotoksycznej

Ocena czasu do pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej wskazata na istotng
statystycznie przewage interwencji badanej. Parametr HR (95% CI) dla pierwszej analizy
srodokresowej (przeprowadzonej dla daty odciecia analogicznej jak dla oceny MFS:
28.06.2017 r.) wyniost 0,378 (0,282; 0,507), a dla drugiej analizy srédokresowej (dla daty
odciecia analogicznej jak dla oceny OS: 31.05.2018 r.) wyniost 0,436 (0,344; 0,554). W
przypadku analizy dla 48 miesiecy obserwacji parametr HR wyniost natomiast 0,54 (0,44;
0,67).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19.

Czas do pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej na podstawie badania
PROSPER

_ _ ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie OBS, mediana HR

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

(95% CI) (95% CI)

Czas do pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej [mies.] — pierwsza analiza
srédokresowa

ENZ: 22,0;
PLC: 19,4 n/o 933 39,7

Data odciecia: (38,1; n/o) (38,9; 41,3)
28.06.2017r.

PROSPER
(EMA AR
2019)

0,378 TAK

468 | (0,282; 0,507) | p<0,0001

Czas do pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej [mies.] — druga analiza srodokresowa
ENZ: b/d;

PROSPER

PLC: b/d o 45,4 0,436 TAK
(E%’ig’)\R Data odciecia: mio:nio) | 933 | (42,0, ni0) | *88 | (0,344; 0.554) | p<0,0001
31.05.2018 .

Czas do pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej [mies.

] - analiza koncowa (post-hoc)

48 mies.
FROEHER n/o n/o 0,54

(Sternberg Data odciecia: . 933 . 468 . TAK
66,0; n/ 54,9; n/ 0,44; 0,67
2020) 15.10.2019 r. ( /o) ( /o) ( )

*istotnosc¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw badania

3.10.6.2. Czestos¢ wystepowania pierwszego zastosowania

chemioterapii cytotoksycznej

Odsetek chorych, u ktérych po raz pierwszy zastosowano chemioterapie cytotoksyczng
w ramach pierwszej analizy srédokresowej wynidst ogétem 9,1% w grupie ENZ+ADT i 20,5%
w grupie PLC+ADT, natomiast w ramach drugiej analizy $rodokresowej odsetki wyniosty
odpowiednio 15,0% oraz 28,2% w grupie badanej i kontrolnej. R6znice miedzy grupami byly

znamienne statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 20.
Czesto$¢ wystepowania pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej na
podstawie badania PROSPER

Badanie OBS, mediana ENZAEY PLC+ADT OR RD N

(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

(95% IS
cl)

Pierwsze zastosowanie chemioterapii cytotoksycznej — pierwsza analiza sSrodokresowa

ENZ: 22,0;

PLC: 19,4 0,39 -0,11
Data odciecia: (0,28; 0,53) (-0,16; -0,07)
28.06.2017 r.*

PROSPER
(EMA AR
2019)
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ENZ+ADT PLC+ADT NNT
CES

cly

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana OR RD
N (95% CI)

[mies.] (95% CI)

n (%) N n (%)

Pierwsze zastosowanie chemioterapii cytotoksycznej — druga analiza srédokresowa

ENZ: b/d;
PLC: b/d
Data odciecia:
31.05.2018 r.

*dane cenzurowane dla 848 (90,9%) chorych z grupy badanej i 372 (79,5%) chorych z grupy kontrolnej
(dla chorych, ktorzy nie rozpoczeli chemioterapii cytotoksycznej w czasie analizy danych, dane
cenzurowano w dniu ostatniej oceny punktu korncowego przed datg odciecia danych)

PROSPER
(EMA AR
2019)

0,45
(0,34; 0,59)

-0,13
(-0,18; -0,09)

3.10.6.3. Prawdopodobienstwo niezastosowania pierwszej

chemioterapii cytotoksycznej

Na podstawie dokumentu EMA AR 2019 wykazano, iz prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub
3-letniego niezastosowania pierwszej chemioterapii cytotoksycznej byto wyzsze w grupie

badanej niz kontrolnej.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 21.
Prawdopodobienstwo niezastosowania pierwszej chemioterapii cytotoksycznej na
podstawie badania PROSPER

ENZ+ADT PLC+ADT

% (95% Cl)

Réznica %
N (95% CI)*

Badanie ‘
\ % (95% Cl) N

OBS Punkt koncowy

(publikacja)

Prawdopodobienstwo niezastosowania pierwszej chemioterapii cytotoksycznej [%]

Roczne 0,98 0,87
ENZ: 22,0; prawdopodobienstwo | (0,96; 0,98) 933 (0,83; 0,90) 468 0,11 (b/d)
PROSPER PLC: 19,4 .
! 2-letnie 0,90 0,75
(E%‘,Ig’?R . d'zf‘éga, prawdopodobieristwo | (0,87:0,93) | 232 | (0,69: 0,79) | 468 | 0.15 (b/d)
28.06.2017 r. 3- letnie 0,77 0,62
prawdopodobienstwo | (0,70; 0,83) 933 (0,52;0,71) 468 | 0,15 (b/d)

*obliczenia wiasne

3.10.7.

3.10.7.1.

Czas do pogorszenia jakosci zycia

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Na podstawie publikacji Hussain 2018 wykazano, ze mediana czasu do degradacji tacznego
wyniku FACT-P, wskazujacej klinicznie znaczgcy spadek jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
byta taka sama w obu grupach i wynosita 11,1 miesigca.
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Z kolei analiza czasu do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P
przeprowadzona na podstawie publikacji Tombal 2019 wykazata znamienne statystycznie
réznice wskazujgce na korzys$¢ grupy badanej w odniesieniu do oceny podskal
kwestionariusza FACT-P takich jak: samopoczucie emocjonalne, podskala dla raka prostaty
oraz dla wyniku ogdlnego. Analiza wrazliwosci wykazata podobne wyniki dla podskali
oceniajgcej raka prostaty, jednak nie dla dwéch pozostatych wynikow. Natomiast znamienne
statystycznie wydtuzenie mediany czasu do pogorszenia wyniku FACT-P w grupie PLC+ADT
w poréwnaniu z grupg badang w analizie wrazliwosci odnotowano dla domeny oceniajgcej

samopoczucie fizyczne chorych.

W odniesieniu do analizy czasu do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EORTC
QLQ-PR25 odnotowano znamienng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng
w przypadku oceny objawéw i funkcjonowania jelit oraz objawéw i problemoéw zwigzanych
Z uktadem moczowym. Natomiast w przypadku oceny objawow zwigzanych z leczeniem
hormonalnym mediana byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie kontrolnej w poréwnaniu
z grupg ENZ+ADT. Podobne wyniki uzyskano w analizie wrazliwosci. Jak wskazali autorzy
publikacji Tombal 2019 réznice znamienne statystycznie miedzy grupami na korzys¢ placebo
w odniesieniu do objawéw zwigzanych z leczeniem obserwowano w kazdym z analizowanych

tygodni (p=0,0004 do p=0,0257; wyniki nie przedstawione w publikacji).

Z kolei, mediana czasu do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L na
podstawie skali VAS byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie badanej (22,11 mies.)

w poréwnaniu z kontrolng (14,75 mies.), co potwierdzono w analizie wrazliwosci.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 22.

Czas do pogorszenia jakosci zycia na podstawie badania PROSPER

OBS, mediana

Badanie
(publikacja)

ENZ: b/d; PLC: b/d
Data odcigcia:
28.06.2017 r.

PROSPER
(Hussain 2018)

ENZ: 18,5; PLC: 15,1
Data odcigcia:
28.06.2017 r.

PROSPER
(Tombal 2019)

PROSPER

ENZ+ADT ‘ PLC+ADT
Punkt koncowy i HR
Mediana (95% ClI)
(95% ClI)
Czas do degradacji tacznego wyniku FACT-P (zmniejszenie tacznego wyniku o 210 punktéw wzgledem wartosci poczatkowej) [mies.]
Czas do degradac;ji tacznego . x . - . NIE
wyniku FACT-P ogotem 11,1 (11,0; 14,7) 933 11,1 (11,0; 12,5) 468 0,92 (0,79; 1,08) p=0,3128"
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P [mies.]
Samopoczucie fizyczne 18,56 (16,82; 22,18) | 933 | 19,35 (18,33; 25,79) | 468 | 1,15 (0,96; 1,38) p=glilf35
Samopoczucie spoteczne 34,04 (29,60; nfo) | 933 | 29,50 (25,79; n/o) 468 | 0,87 (0,71; 1,08) p:%lgm
Samopoczucie emocjonalne 36,73 (33,12; 38,21) | 933 | 29,47 (22,18; 33,15) | 468 | 0,69 (0,55; 0,86) p:-(l)—%léog
Samopoczucie zwigzane 18,60 (18,20: 22,14) | 933 | 18,37 (14,78; 18,66) | 468 | 0,94 (0,79;1,13) | __NE
z funkcjonowaniem p=0,524
Podskala dla raka prostaty 18,43 (14,85; 18,66) | 933 | 14,69 (11,07; 16,20) 468 0,79 (0,67; 0,93) p=g%§42
Podskala dia raka prostaty — | »5 76 (92 11: 20.47) | 933 | 22,11 (18,40; 30,52) | 468 | 0,94 (0.78:1,14) | _NE
ocena bolu p=0,521
Wynik ogétem 22,11 (18,63; 25,86) | 933 | 18,43 (14,85; 19,35) | 468 | 0,83 (0,69;0,99) p;E)A(;(?’?
Czas do pierwszego niepotwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P [mies.] — analiza wrazliwosci***
Samopoczucie fizyczne 7,85 (7,46-11,07) | 933 | 11,53 (11,11-14,75) | 468 | 1,28 (1,08-1,50) p=-I;)A(|)<O4

(Tombal 2019)
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ENZ+ADT ‘ PLC+ADT
Badanie OBS, mediana Punkt koficowy gi HR |S*
(publikacja) [mies.] Mediana . (95% CI)
(95% CI) N Mediana (95% ClI) N
Samopoczucie spoteczne 18,43 (14,78-22,18) | 933 | 14,82 (11,07-18,60) | 468 | 0,88 (0,74-1,05) p:gli:,?,
Samopoczucie emocjonalne | 25,79 (21,98-29,41) | 933 | 18,37 (14,72-8,60) | 468 | 0,84 (0,70-1,01) p:glgm
Samopoczucie zwigzane . . . NIE
ENZ: 18,5: PLC: 15.1 2 funkcjonowaniem 10,87 (7,52, 11,07) | 933 | 11,07 (10,68, 1455) | 468 | 1,07 (091,1.25) | 449
Data odciecia:
28.06.2017. Podskala dla raka prostaty 7.75(7.46;11,07) | 933 | 7,72 (7.43:11,07) | 468 | 0,85 (0,73;0,99) p:-I;)A(';SG
Podskala dia raka prostaty — | 14 53 (14 97 14,75) | 933 | 11,14 (11,04: 14,78) | 468 | 0,98 (0,83:1,16) | _V'E
ocena bolu p=0,812
Wynik ogotem 11,11 (11,04; 14,69) | 933 | 11,14 (11,07;14,69) | 468 | 0,97 (0,82; 1,14) nglsoo
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EORTC QLQ-PR25 [mies.]
Objawy i funkcjonowanie jelit 33,15 (29,50; n/o) | 933 | 25,89 (18,43;29,67) | 468 | 0,72 (0,59; 0,89) p:-(l)—%léw
ENZ: 18,5; PLC: 15,1 . . .
HROBIHSS Data odciecia: Objawy zwigzane z leczeniem | a3 15 59 60: njo) | 933 | 36,83 (29,47;nfo) | 468 | 1,29 (1,02;163) | K
(Tombal 2019) hormonalnym p=0,035
28.06.2017r.
Objawy i problemy zwigzane | 4 g6 (33 35 /o) | 933 | 25,86 (18,53: 29,47) | 468 | 0,58 (0,46:0,72) | __AK
z ukladem moczowym ' T ' e ' B p<0,0001
Czas do pierwszego niepotwierdzonego pogorszenia wyniku EORTC QLQ-PR25 [mies.] — analiza wrazliwosci***
Objawy i funkcjonowanie jelit 18,27 (14,75; 18,63) | 933 | 11,30 (11,07; 14,78) 468 0,80 (0,67; 0,95) pz-E)A(|)<12
ENZ: 18,5; PLC: 15,1 . . .
PROSPER O T Objawy zwigzane z leczeniem . . . TAK
(Tombal 2019) Data odciecia: hormonalnym 14,75 (11,34; 18,50) | 933 | 24,18 (18,53; 30,75) 468 1,31 (1,08; 1,59) p=0,006
28.06.2017 r.
Aktywnos¢ seksualna n/o (n/o; n/o) 933 n/o (n/o; n/o) 468 1,04 (0,83; 1,31) NIE

p=0,711
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ENZ+ADT ‘ PLC+ADT
Badanie OBS, mediana Punkt koficowy gi HR |S*
(publikacja) [mies.] Mediana . (95% CI)
(95% CI) N Mediana (95% ClI) N
Objawy i problemy zwigzane . . . TAK
2 ukladem moczowym 29,41 (22,11; 33,08) | 933 | 18,33 (14,69; 22,11) | 468 | 0,72 (0,60;0,87) 0<0,001
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L [mies.]
ENZ: 18,5; PLC: 15,1
PROBIFIER Data odciecia: EQ-VAS 2211 (18,46: 25.66) | 933 | 14,75 (11,07; 18,17) | 468 | 0,75(0,63;0,90) | __1°K
(Tombal 2019) p=0,0013
28.06.2017r.
Czas do pierwszego niepotwierdzonego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L [mies.] — analiza wrazliwosci***
ENZ: 18,5; PLC: 15,1
FROBIHS Data odciecia: EQ-VAS 11,07 (7,82; 11,17) | 933 | 7,46 (7,39;10,97) | 468 | 0,83(0,71;0,97) | _'AK
(Tombal 2019) 28.06.2017 p=0,019

*istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci wskazanej w dokumencie EMA AR 2019 lub Tombal 2019
**dane uzupetnione o informacje podane w dokumencie EMA AR 2019
***analiza z zastosowaniem niepotwierdzonych danych dot. pogorszenia wyniku, tj. dane raportowane podczas jednej wizyty
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3.10.7.2. Czestos¢ wystepowania degradacji tacznego wyniku FACT-P

Degradacje tgcznego wyniku FACT-P odnotowano u ok. 54% chorych z grupy badanej i ok.
51% chorych z grupy kontrolnej. Nie odnotowano znamiennej statystycznie réznicy miedzy

grupami.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania degradacji tgcznego wyniku FACT-P na podstawie badania
PROSPER

Badanie OBS, mediana ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD IS

(publikacja) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI)

Degradacja tacznego wyniku FACT-P
(zmniejszenie tacznego wyniku o 210 punktow wzgledem wartosci poczatkowej)

ENZ: b/d;
PLC: b/d
Data odcigcia:
28.06.2017r.

PROSPER
(Hussain
2018)

1,14 0,03

506 (54,2) | 933 | 239 (51,1) (0.91:1,42) | (:0,02: 0,09)

3.10.7.3. Zmiana wynikéw dot. jakosci zycia

Jak wskazali autorzy publikacji Tombal 2019 ocena jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem
oceniana na podstawie kwestionariusza FACT-P utrzymywata sie na stabilnym poziomie
w obu grupach w czasie 97-tygodniowego okresu obserwacji. Analiza wykazata istotng
statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng w odniesieniu do oceny samopoczucia
spotecznego. W czasie 97 tygodni badania nie odnotowano znamiennych statystycznie zmian
miedzy grupami w odniesieniu do oceny tgcznego wyniku FACT-P, jednak istotne statystycznie
réznice wskazujgce na korzys¢ ENZ+ADT wzgledem grupy kontrolnej zaobserwowano w 81.
tygodniu badania (p=0,018). Podobne do powyzszych wyniki wykazano w analizie
wzorcowego modelu mieszanego (ang. pattern mixture model) — wyniki nieprzedstawione

przez autorow badania PROSPER.

Roéwniez zmiany wynikow w kwestionariuszu EORTC QLQ-PR25 wedtug autoréw publikaciji
Tombal 2019 utrzymywaty sie na stabilnym poziomie w obu grupach w czasie
97-tygodniowego okresu obserwacji. Znamienne statystycznie, jednak nie klinicznie réznice
miedzy grupami wskazujgce na korzy$¢ grupy kontrolnej odnotowano w przypadku oceny

zmian w objawach zwigzanych z leczeniem hormonalnym. Podobne wyniki wykazano
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w analizie wzorcowego modelu mieszanego (ang. pattern mixture model) — wyniki

nieprzedstawione przez autoréw badania PROSPER. Jak wskazali autorzy publikacji Tombal
2019, w przypadku oceny zmian w objawach i problemach zwigzanych z uktadem moczowym
réznice istotne statystycznie wskazujgce na korzy$¢ ENZ+ADT odnotowano w 49. (brak
przedstawionej p-wartosci dla roznic miedzy grupami), 65. (p=0,028) i 81. (p=0,0251) tygodniu
badania, natomiast nie w 97. tygodniu badania. Nie odnotowano natomiast znamiennych

statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do oceny objawow i funkcjonowania jelit.

Utrzymujgce sie wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia odnotowano takze na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-5L. W 97. tygodniu badania nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami dot. zmian w ocenie EQ-VAS, jednak wedtug autoréw publikacji Tombal
2019 znamienne statystycznie réznice wskazujgce na przewage terapii ENZ+ADT nad
PLC+ADT zaobserwowano w 33. (brak p-wartosci), 65. i 81. tygodniu badania PROSPER
(p-wartosci wynoszgce odpowiednio p=0,024 i p=0,022). Podobne wyniki wykazano w analizie
wzorcowego modelu mieszanego (ang. pattern mixture model) — wyniki nieprzedstawione

przez autorow badania PROSPER.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 24.

Zmiana wynikoéw dot. jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania PROSPER

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
[mies.]

PROSPER

(Tombal 2019) Data odciecia:

28.06.2017r.

FROSIHSR Data odciecia:

28.06.2017 r.

(Tombal 2019)

ENZ+ADT

PLC+ADT

ENZ: 18,5; PLC: 15,1

ENZ: 18,5; PLC: 15,1

, LSMD
Punkt koncowy 95% Cl
LSM (95% Cl) N \ LSM (95% CI) (95% Cl)
Zmiana wyniku FACT-P wzgledem wartosci poczatkowych [punkty]

Samopoczucie fizyczne 2,26 (-2,71;-1,81) | 933 | -2,00 (-2,71;-1,29) | 468 | -0,26 (-1,00; 0,49) p:%'fgg

. . . . TAK
Samopoczucie spoteczne 0,30 (-0,25; 0,85) | 933 -0,64 (-1,51; 0,24) 468 0,94 (0,02; 1,85) p=0,045
Samopoczucie emocjonalne -0,24 (-0,63; 0,14) | 933 | -0,58(-1,19;0,03) | 468 | 0,34 (-0,30; 0,98) p:'glgos

Samopoczucie zwigzane 2,44 (-2,98;-1,90) | 933 | -2,57 (-3,44;-1,70) | 468 | 0,13 (-0,78; 1,05) NIE

z funkcjonowaniem p=774

Podskala dla raka prostaty -2,61 (-3,24;-1,99) | 933 | -3,32(-4,31;-2,32) | 468 | 0,70(-0,35;1,75) nglfgg

Podskala dla raka prostaty —ocena | g g3 (1 9g..059) | 933 | -1,06 (-1,62;-0,51) | 468 | 0,13 (:0.46:071) | NE
bolu p=0,668
Wynik ogétem -7,17 (-8,98; -5,35) | 933 | -9,20 (-12,05; -6,36) | 468 2,04 (-0,97; 5,04) p=%IES4

Zmiana wyniku EORTC QLQ-PR25 wzgledem wartosci poczatkowych [punkty]

Objawy i funkcjonowanie jelit 2,28(1,34;3,23) | 933 | 1,42(-0,14;2,99) | 468 | 0,86 (-0,80; 2,52) p:glgog

Objawy zwigzane z leczeniem . . . TAK
hormonalnym 1,55 (0,26; 2,83) 933 -1,83 (-3,86; 0,20) 468 3,38 (1,24; 5,51) p=0,0020

Objawy i problemy zwigzane . . i 3 . NIE
7 uktadem moczowym 3,07 (1,31; 4,83) 933 3,93 (1,08; 6,77) 468 0,86 (-3,89; 2,18) p=0,579




A A @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 93
N1 T, krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutdéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie OBS, mediana , ENZ+ADT ‘ PLC+ADT LSMD
Punkt koncowy

Zmiana wyniku EQ-5D-5L wzgledem wartosci poczatkowych [punkty]

ENZ: 18,5; PLC: 15,1
Data odciecia: EQ-VAS -4,57 (-6,36; -2,77) | 933 | -5,29(-8,17; -2,41) | 468 | 0,72 (-2,30; 3,75)
28.06.2017 r

*istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

PROSPER
(Tombal 2019)

NIE
p=639
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3.10.8. Przezycie wolne od chemioterapii

3.10.8.1. Czas przezycia wolnego od chemioterapii

Mediany czasu przezycia wolnego od chemioterapii lub zgonu zwigzanego z chorobg oraz
czasu przezycia wolnego od chemioterapii lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byly istotnie
statystycznie wyzsze w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg PLC+ADT. Parametry HR
wynosity odpowiednio 0,398 (95% CI: 0,307; 0,515) oraz 0,504 (95% CI: 0,400; 0,636).

Wedtug danych zaprezentowanych dla 48 miesiecy obserwacji mediana czasu przezycia
wolnego od chemioterapii wynosita 58,3 miesigca w grupie badanej i 41,6 miesigca w grupie
kontrolnej. Parametr HR wynidést 0,62 (95% CI. 0,52; 0,72).

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 25.
Czas przezycia wolnego od chemioterapii na podstawie badania PROSPER

ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie OBS, mediana : : HR
(publikacja) [mies.] Mediana N Mediana N (95% ClI)

(95% CI) (95% ClI)
Czas przezycia wolnego od chemioterapii lub zgonu zwigzanego z chorobg [mies.]

ENZ: b/d;
PLC: b/id 39,6 933 38,9 468 0,398 TAK

Data odciecia: (37,7; n/o) (30,9; 41,3) (0,307; 0,515) | p<0,0001
28.06.2017 r.

PROSPER
(EMA AR
2019)

Czas przezycia wolnego od chemioterapii lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [mies.

ENZ: b/d;
PLC: b/d 38,1 933 34,0 468 0,504 TAK

Data odciecia: (37,7; nlo) (30,3; 39,7) (0,400; 0,636) | p<0,0001
28.06.2017 r.

PROSPER
(EMA AR
2019)

Czas przezycia wolnego od chemioterapii [mies.] — analiza koricowa (post-hoc)

PROSPER 48 mies.
. 58,3 41,6 0,62
SEULEIEES  Data odciecia: | (526,66,0) | 9°° | (37.3;46.4) | %8 | (052:072) | TAK
2020) 15.10.2019 1.

*istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw badania

3.10.8.2. Czestos¢ rozpoczecia pierwszej terapii cytotoksycznej lub

zgonu

W badaniu PROSPER rozpoczecie pierwszej terapii cytotoksycznej lub zgon zwigzany
z chorobg raportowano u 12,0% chorych w grupie badanej oraz u 25,4% chorych w grupie
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kontrolnej, natomiast czesto$¢ rozpoczecia pierwszej terapii cytotoksycznej lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny wynosita odpowiednio 16,8% i 28,2%. R6znice miedzy grupami byly
istotne statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Czestosc¢ rozpoczecia pierwszej terapii cytotoksycznej lub zgonu na podstawie badania
PROSPER

Badanie OBS, mediana  ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT

(publikacja) [mies.] (95% ClI) (95% ClI)

Czestosc rozpoczecia pierwszej terapii cytotoksycznej lub wystapienia zgonu zwigzanego z chorobg
(w ocenie badacza)

PROSPER ENZ: b/d;

PLC: b/d 112 119 0,40 0,13 _
(E%?QA;R Data odciecia: | (12,0) | 23 | (25.4) | *68 | (0,30:0553) | (-0,18:-0,00) | & (6:12) | TAK
28.06.2017 .

Czestos¢ rozpoczecia pierwszej terapii cytotoksycznej lub wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

ENZ: b/d;
PLC: b/d 157 132 0,51 -0,11

PROSPER

(Eg’(')’ig’)\R Data odciecia: | (16,8) | 2°° | (28,2) | 468 | (0.40;067) | (-0,16:-0,07) | 10 (71 19)| TAK
28.06.2017 .
3.10.9. Progresja bolu

3.10.9.1. Czas do progresji bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF

Mediana czasu do wystgpienia progresji bolu okreslona w publikacji Hussain 2018 na
podstawie pytania 3. (pytanie, w ktérym chory miat oceni¢ bdl, zaznaczajgc pole obok numeru,
ktory najlepiej opisuje bdl w najgorszym okresie ostatnich 24 godzin) kwestionariusza BPI-SF
wyniosta 18,5 miesigca (95% CI: 17,0; 22,1) w grupie badanej w poréwnaniu z 18,4 miesigca
(95% CI: 14,8; 22,1) w grupie kontrolnej. Nie wykazano réznicy znamiennej statystycznie

miedzy grupami.

Ocena czasu do pierwszej potwierdzonej progresji bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF
w odniesieniu do stopnia nasilenia bolu na podstawie publikacji Tombal 2019 wykazata
znamienng statystycznie przewage grupy badanej nad grupg kontrolng (p=0,028). W analizie
wrazliwoéci rowniez wykazano, iz mediana w grupie badanej byta dtuzsza niz w kontrolnej,

jednak réznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie. W przypadku oceny
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pozostatych domen (ocena odpowiedzi na pytanie 3. oraz wptywu bélu na zycie codzienne)

takze nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 27.

Czas do progresji bolu na podstawie badania PROSPER

Badanie
(publikacja)

ENZ: 18,4,
PLC: 11,8
Data odciecia:
28.06.2017r.

PROSPER
(EMA AR
2019)

PROSPER

(Tombal 2019) Data odciecia:

28.06.2017r.

HROSE Data odciecia:

28.06.2017r.

(Tombal 2019)

OBS, mediana

ENZ: 18,5; PLC: 15,1

ENZ: 18,5; PLC: 15,1

ENZ+ADT PLC+ADT
Punkt koncowy i 3 R
Mediana Mediana (95% ClI)
(95% CI) (95% ClI)
Czas do progresji bolu na podstawie kwestionariusza BPI-SF [mies.]
Pytanie 3. 185(17.0:22.1) | 933 | 18.4(148221) | 468 | 0950 (080L;1149) | _f'c.,
Czas do pierwszej potwierdzonej progresji bolu na podstawie kwestionariusza BPI-SF [mies.
Pytanie 3. 34,60 (29,73; 36,86) | 933 | 30,52 (22,11;n/0) | 468 | 0,82 (0,66; 1,03) p=%|§85
. S . . . TAK
Stopien nasilenia bolu 36,83 (34,69; n/o) 933 n/o (n/o; n/o) 468 0,75 (0,57; 0,97) 0=0,028
Wptyw bélu na zycie codzienne | 33,15 (29,54; nfo) | 933 | 30,52 (22,11;n/o) | 468 0,94 (0,76; 1,18) p:'glgoz
Czas do pierwszej niepotwierdzonej progresji bolu na podstawie kwestionariusza BPI-SF [mies.] — analiza wrazliwosci**
Pytanie 3. 18,46 (18,30; 22,11) | 933 | 18,53 (14,78; 25,79) | 468 0,98 (0,82; 1,18) p=%|§38
Stopien nasilenia bolu 29,54 (25,86; 36,83) | 933 | 25,79 (18,56;n/0) | 468 0,88 (0,71, 1,08) nglgz‘?,
Woptyw bdlu na zycie codzienne | 18,43 (14,88; 22,11) | 933 | 22,01 (18,46; 29,47) | 468 1,18 (0,97; 1,43) nglg%

*istotnos$¢ statystyczna okreslona

na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw badania

**analiza z zastosowaniem niepotwierdzonych danych dot. pogorszenia wyniku, tj. dane raportowane podczas jednej wizyty
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3.10.9.2. Czestos¢ wystepowania progresji bélu

Czestos¢ wystepowania progresji boélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF (wzrost o co
najmniej 2 punkty) w grupie ENZ+ADT wynosita 42,8%, a w grupie PLC+ADT 37,4%. Roznica

miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania progresji dolegliwosci bélowych na podstawie badania
PROSPER

OBS, mediana  ENZ*ADT PLC+ADT OR RD

Badanie IS

(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Czestos¢ wystepowania progresji bolu na podstawie kwestionariusza BPI-SF

ENZ: 18,4;

PLC: 11,8 1,25 0,05
Data odciecia: (1,00; 1,57) (-0,0004; 0,12)
28.06.2017 r.*

*dane cenzurowane dla 534 (57,2%) chorych z grupy badanej i 293 (62,6%) chorych z grupy kontrolnej
(dane cenzurowano do czasu ostatniej oceny bolu dla chorych, u ktérych nie odnotowano progresiji bélu
w czasie analizy danych [Hussain 2018])

PROSPER
(EMA AR
2019)

3.10.9.3. Prawdopodobienstwo braku wystgpienia progresji bélu

Na podstawie dokumentu EMA AR 2019 wykazano, iz prawdopodobienstwo rocznego oraz
2-letniego braku wystgpienia progresji bélu byto wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej.
Jedynie 3-letnie prawdopodobienstwo braku wystgpienia progresji bolu byto nieznacznie

wyzsze w grupie kontrolnej niz badane;j.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29.
Prawdopodobienstwo braku wystapienia progresji bélu na podstawie badania
PROSPER
‘ ENZ+ADT PLC+ADT Roznica %

EEOiEE OBS Punkt koncowy

(oL ol %(95%Cl) N % (95%cCl) N  (95%Ch

Prawdopodobienstwo braku wystgpienia progresji bolu [%]

Roczne 0,61 0,60
RS ENZ:18.4; | prawdopodobieristwo | (0,57;0,65) | O°° | (0,54;0,65) | 468 | 0:01 (bfd)
S PLC 118 2-letni 0,43 0,42
2019) Data -letnie , ,
prawdopodobienstwo | (0,39; 0,47) 933 (0,35; 0,48) 468 | 0,01 (b/d)
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Badanie
(publikacja)

odciecia:

28.06.2017 r.*

Punkt koncowy

% (95% Cl) N

3- letnie

prawdopodobienstwo

ENZ+ADT

0,31
(0,26; 0,38)

PLC+ADT
% (95% Cl) N

0,32
(0,21; 0,43)

Réznica %
(95% ClI)*

-0,01 (b/d)

*obliczenia wiasne

3.10.9.4.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu BPI-SF

Jak wskazali autorzy publikacji Tombal 2019, w obu grupach, az do 97. tygodnia badania
mediany wynikéw uzyskanych w kwestionariuszu BPI-SF pozostawaly stabilne, osiggajac
wartosci mniejsze niz 2 punkty. R6znice miedzy grupami w odniesieniu do zmian wynikow dot.
oceny poszczegolnych domen kwestionariusza BPI-SF (pytanie 3., stopien nasilenia bélu oraz
wplyw bolu na Zzycie codzienne) nie byty znamienne statystycznie. Podobne wyniki
zaobserwowano w analizie w analizie wzorcowego modelu mieszanego (ang. pattern mixture

model) — wyniki nieprzedstawione przez autoréw badania PROSPER.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu BPI-SF wzgledem wartosci poczatkowych na

podstawie badania PROSPER

Badanie
(publikacja)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu BPI-SF wzgledem wartosci poczatkowych [punkty]

. 0,52 073 021
Pytanie 3. 1 557.0.77) | 933 | (0.31. 1,16) | *®® | (:0.66: 0,24) | p=0,353
ENZ: 18,5; Stopier
PROSPER  [CNCET RN I N 0,49 oa3 | 055 seg | -0.06 NIE
(Tombal Data " (0,30; 0,69) (0.23: 0,87) (-0,40; 0,29) | p=0,746
N Olu
2019) odciecia:
28.06.2017 1. | Wptyw bolu
na zycie 0,65 933 0,85 ae8 |, 020 NIE
: (0.45; 0,84) (0,53: 1,16) (-0,53; 0,13) | p=0,237
codzienne

OBS,
mediana
[mies.]

Punkt
koncowy

ENZ+ADT

LSM
(95% Cl)

N

PLC+ADT

LSM
(95% Cl)

N

LSMD
(95% Cl)

*istotnosc¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
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3.11. Ocena bezpieczenstwa ENZ+ADT vs PLC+ADT na

podstawie badania eksperymentalnego

Analize bezpieczenstwa ENZ+ADT wzgledem PLC+ADT przeprowadzono na podstawie
badania PROSPER (publikacja Hussain 2018, dokument EMA AR 2019, publikacja Sternberg
2020) wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

zdarzenia niepozadane (w tym zwigzane z badanym lekiem) prowadzgce do zgonu;
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Mediana okresu obserwacji dla analizy bezpieczenstwa wynosita 18,0 mies. w grupie
ENZ+ADT i 11,1 mies. w grupie PLC+ADT (publikacja Hussain 2018, dokument EMA AR
2019). W publikacji Sternberg 2020 przedstawiono natomiast wyniki analizy w ktérej okres
obserwacji chorych wynosit 48 miesiecy (dla danych odcietych 15 pazdziernika 2019 roku), a
mediana czasu leczenia w grupie badanej i kontrolnej wyniosta odpowiednio 33,9 i 14,2

miesigca.

Jak wskazujg autorzy badania, podczas interpretacji wynikow dla analizy koncowej nalezy
wzigé po uwage dtuzszy czas leczenia oraz bardziej zaawansowany wiek chorych w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, a takze stwierdzone w wywiadzie czynniki ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie leczonej enzalutamidem. W zwigzku z bardzo duzag
réznicg w okresie obserwacji w publikacji Sternberg 2020 odstgpiono od interpretacji istotnosci

statystycznej réznic pomiedzy grupami.

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢,
czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
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3.11.1. Zdarzenia niepozgdane (w tym zwigzane z badanym

lekiem) prowadzace do zgonu

Jak wskazali autorzy publikacji Hussain 2018, zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu
obserwowano istotnie statystycznie czesciej u chorych z grupy badanej (3,4% chorych) niz z
grupy kontrolnej (0,6% chorych). Wartos¢ NNH wynosita 33. Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zgonu wystgpity gtdwnie u starszych chorych, obcigzonych chorobami
wspotistniejgcymi. W dokumencie EMA AR 2019 podano rowniez, iz czestos¢ wystepowania
zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem prowadzgcych do zgonu, byta
niewielka i zblizona w obu grupach (0,2% w grupie ENZ+ADT i 0,0% w grupie PLC+ADT).
Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. NajczeSciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zgonu byly zdarzenia naczyniowe oraz
zdarzenia sercowe, ktore wystgpity odpowiednio u 1,3% i 1,0% chorych z grupy ENZ+ADT i
po 0,4% chorych z grupy PLC+ADT. W ocenie poszczegolnych kategorii zdarzen nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Sternberg 2020 w badaniu PROSPER zdarzenia
niepozadane prowadzgce do zgonu ogétem odnotowano u 5,5% chorych w grupie badanej i
0,6% chorych w grupie kontrolnej. W ramach poszczegdélnych kategorii zdarzeh prowadzacych
do zgonu u chorych w grupie badanej najczesciej wystepowaty zaburzenia sercowo-
naczyniowe (1,5% chorych), drugi nowotwér pierwotny (0,8% chorych) i nagly zgon oraz udar

mozgu (po 0,4% chorych).

Chociaz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu wystepowaly czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej, nalezy interpretowac¢ wyniki w kontekécie czasu leczenia, dla ktérego
mediana w przypadku enzalutamidu byta ponad dwukrotnie dtuzsza niz w grupie kontrolnej (tj.
33,9 mies. vs 14,2 miesigca). Czestos¢ zdarzeh prowadzgcych do zgonu w przeliczeniu na
pacjentolata jest zblizona w grupie ENZ + ADT i PLC + ADT (2 vs <1).

Nalezy rowniez zauwazyc, ze zdarzenia sercowo naczyniowe prowadzgce do zgonu wystgpity
u chorych, u ktérych stwierdzono w wywiadzie istotng chorobe sercowo-naczyniowg. Ponadto

zadne z tych zdarzen nie zostato okreslone przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu na podstawie badania PROSPER

Badanie OBS, mediana
(publikacja) [mies.]

ENZ+ADT PLC+ADT

Punkt koncowy
n (%) N n (%)

N

OR
(95% CI)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem prowadzace do zgonu

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

ENZ: 18,0; - . .
PROSPER PLC: 111 Zdarzenia niepozgdane zwigzane
(EMA AR Data oaci 'cia' z badanym lekiem prowadzace do 2 (0,2)* 930 |0(0,0)| 465 4,49 (0,24; 84,95) | 0,002 (-0,002; 0,01) n/d NIE
2019) 8.06 20% r- zgonu ogétem
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
ENZ: 18,0;
PROSPER PLC: 11,1 . . .
CILENEY Data odciecia: 32(3,4) 3(0,6) 5,49 (1,67; 18,02) 0,03 (0,01; 0,04) (25; TAK
28.06.2017 r. arzenia niepozgdane prowadzgce
Zdarzenia niepozad d 930 465 100
- do zgonu ogdtem
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odcigcia: 51 (5,5) 3(0,6) 8,94 (2,77; 28,78) 0,05 (0,03; 0,06) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
PROSPER ,E:T(Z; 11%2;
(EMA AR Data oaciécia' 1(0,1) 0(0,0) 4,48 (0,07; 286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
2019) )
28.06.2017r. Zapalenie ptuc 930 465
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 3(0,3) 0 (0,0) 4,49 (0,41, 49,62) 0,00 (-0,002; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.¥
PROSPER E,Té ﬁ’(i;
(EMA AR Data oacie'cia' Szok septyczny 1(0,1) 930 |(0(0,0)| 465 | 4,48(0,07;286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
A 28.06.2017r.
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Badanie OBS, mediana Punkt koficow ENZ+ADT PLC+ADT OR RD NNH -
(publikacja) [mies.] y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 3(0,3) 930 |0(0,0)| 465 4,49 (0,41; 49,62) 0,00 (-0,002; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.¥¥
ENZ: 18,0;
PROSPER s iemozli
EMAAR [N F:Lc'dl.l'l. _ Posocznica 0(0,0) | 930 |0(0,0) | 465 N'eg‘lf’z"w‘? do | 6,00 (-0,003:0,003) | nid | NIE
2019) 22 gé)zglle;n?. obliczenia
PROSPER 48 mies. Zakazenie ptuc 1(0,1) 0(0,0) 4,48 (0,07; 286,49) | 0,00 (-0,003; 0,01) n/d n/d
(Sternberg Data odciecia: Gangrena w jelicie cienkim 1(0,1) 930 | 0(0,00| 465 |4,48(0,07;286,49) | 0,00 (-0,003; 0,01) n/d n/d
2020
) 15.10.2019 . Zapalenie optucnej 1(0.1) 0(0,0) 4,48 (0,07; 286,49) | 0,00 (-0,003:0,01) | n/d | nid
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
ENZ: 18,0;
PROSPER P . A
(EMA AR PLC: 11,1 | Drugi nowotwdr pierwotny prowadzacy | g 5y | 939 |1(0,2)| 465 | 2,51 (0,29;21,53) | 0,003 (:0,003:0,01) | nid | NIE
2019) Data odciecia: do zgonu — AESI
28.06.2017 .
FROSIR 48 mies. Drugi nowotwor pierwotny prowadzacy
(Sternberg Data odciecia: do zgonu? 7 (0,8) 930 |1(0,2)| 465 | 3,52(0,43;28,69) | 0,01 (-0,002;0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .
PROSPER E’\L‘(Z: 11?2;
(EMA AR I Przerzuty do watroby 1(0,1) 930 | 0(0,0)| 465 |4,48(0,07;286,49)| 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
2019) Data odciecia:
28.06.2017 .
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: Niedokrwisto$é 1(0,1) | 930 |0(0,0)| 465 |4,48(0,07;286,49) | 0,00 (-0,003;0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Badanie OBS, mediana ENZ+ADT PLC+ADT OR RD NNH
Doy i Punkt konncowy 2 2 3 IS
(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: Cukrzyca typu 2 1(0,1) 930 | 0(0,0)| 465 |4,48(0,07;286,49)| 0,00 (-0,003;0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .
Zaburzenia psychiczne
ENZ: 18,0;
PROSPER P . . . . .
(EMA AR PLC: 1.1,1. . Zapurgenla poznawcze i zaburzenia 0(0,0) 930 | 0(0,0)| 465 Nlempzllwg do 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE
2019) Data odciecia: | pamieci prowadzgce do zgonu — AESI obliczenia
28.06.2017r.
Zaburzenia uktadu nerwowego
. Niemozliwe do .
Konwulsje — AESI 0 (0,0) 930 | 0(0,0) | 465 obliczenia 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE
ENZ: 18,0; Zaburzenia zwigzane z omdleniem,
TES?ZES PLC: 11,1 stanem przedomdleniowym, utratg Niemozliwe do
Data odciecia: | przytomnosci, zawrotami gtowy (w tym | 0 (0,0) 930 | 0(0,0)| 465 . : 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE
2019) . . i obliczenia
28.06.2017r. zwigzanymi z pozycjg ciata)
prowadzgce do zgonu — AESI
1(0,1) 930 | 0(0,0)| 465 |4,48(0,07;286,49)| 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
PROSPER 48 mies. Udar mézgu prowadzacy do zgonu
(Sternberg Data odciecia: 4(0,4)% | 930 |0(0,0)| 465 | 4,50 (0,56;36,03) | 0,00 (-0,001; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .
Zaburzenia serca
PROSPER . . .
(Hussain 2018) Zdarzenia sercowe 9(1,0) 930 |2(0,4)| 465 2,26 (0,49;10,51) | 0,01 (-0,003; 0,01) n/d NIE
E,NLé{ 11%2; Zawat migénia sercowego 4(0,4) | 930 |0(0,0)| 465 | 4,50 (0,56;36,03) | 0,004 (-0,001;0,01) | nid | NIE
F(’ROSPER Data odciecia: Ostry zawat mig$nia sercowego 2(0,2) | 930 |0(0,0)| 465 | 4,49 (0,24;84,95) | 0,002 (-0,002; 0,01) n/d NIE
EMA AR 28.06.2017 .
2019) Niewydolnos$¢ serca 1(0,1) 930 | 0(0,0)| 465 |4,48(0,07;286,49)| 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
Zatrzymanie krgzenia i oddechu 1(0,1) 930 | 0(0,0)| 465 |4,48(0,07;286,49)| 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
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Badanie OBS, mediana Punkt koficow ENZ+ADT PLC+ADT OR RD NNH -
(publikacja) [mies.] y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zatrzymanie akcji serca 0(0,0) 930 |1(0,2)| 465 0,05 (0,001; 3,18) | -0,002 (-0,01; 0,003) n/d NIE
Niewydolnosc krazeniowo-plucna | 0(0,0) | 930 |0(0,0)| 465 | NOmoZWedo 600 (00030003 | nd | NIE
HRORIHSR 48 mies. Zaburzenia sercowo-naczyniowe
(Sternberg Data odciecia: y,\ 14 (1,5) 930 |2(0,4)| 465 3,54 (0,80; 15,63) | 0,01 (0,0009; 0,02) n/d n/d
2020) 15.10.2019 prowadzace do zgonu
Zaburzenia naczyniowe
ENZ: 18,0 Zdarzenia naczyniowe prowadzace do . : .
p(gai:EF? oLe 111 2gonu (APTC* MACE) — AESI 12(1,3) | 930 |2(0,4)| 465 3,03 (0,67; 13,58) | 0,01 (-0,0008; 0,02) n/d NIE
Data odciecia: & niani ; i S i
2019) Nadcisnienie tetnicze prowadzgce do Niemozliwe do ; .
28.06.2017 r. 2gonu — AESI 0(0,0) 930 |0(0,0)| 465 obliczenia 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE
PROSPER 48 mies. Krwotok prowadzgcy do zgonu™A 2(0,2) 930 |0(0,0)| 465 4,49 (0,24; 84,95) | 0,00 (-0,002; 0,01) n/d n/d
(Sternberg Data odcigcia: Zakrzepica zyt krezk h
yt krezkowyc . ~ .
2020) 15.10.2019 r. prowadzaca do zgonu 1(0,1) 930 |0(0,0)| 465 | 4,48(0,07;286,49) | 0,00 (-0,003; 0,01) n/d n/d
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
PROSPER ENZ: 18,0; Zachtystowe zapalenie ptuc 1(0,1) 930 |[0(0,0)| 465 | 4,48(0,07;286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
PLC: 11,1
(EMA AR Data odciecia: » Niemozliwe do .
2019) Zatorowos¢ ptucna 0(0,0) 930 | 0(0,00| 465 . - 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE
28.06.2017r. obliczenia
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: Srédmiaiszowa choroba ptuc 1(0,1) 930 | 0(0,0)| 465 |4,48(0,07; 286,49 0,00 (-0,003; 0,01 n/d n/d
€
2020) 15.10.2019 .
Zaburzenia zotadka i jelit
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: Niedroznos¢ jelit 1(0,1) 930 | 0(0,0)| 465 |4,48(0,07; 286,49 0,00 (-0,003; 0,01 n/d n/d
€
2020) 15.10.2019 .
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Badanie OBS, mediana Punkt koficow ENZ+ADT PLC+ADT OR RD NNH -
(publikacja) [mies.] y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
PROSPER E’Eé 11%2;
(EMA AR Data oaciécia' 1(0,1) 930 | 0(0,0)| 465 |4,48(0,07;286,49)| 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
2019) ’
28.06.2017r. Niewydolno$¢ watroby
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 1(0,1) 930 |0(0,0)| 465 | 4,48(0,07;286,49) | 0,00 (-0,003; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.
Zaburzenia nerek i drog moczowych
PROSPER 48 mies. Uposledzenie czynnosci nerek 1(0,1) 930 |0(0,0)| 465 |4,48(0,07;286,49) | 0,00 (-0,003; 0,01) n/d n/d
(Sternberg Data odcigcia: ,
2020) 15.10.2019 r. Zatrzymanie moczu 1(0,1) 930 |0(0,0)| 465 | 4,48(0,07;286,49) | 0,00 (-0,003; 0,01) n/d n/d
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ENZ: 18,0;
PROSPER P . . . . .
CIVER oS, | eormena zwizane e mmeetenen | 000) | sa0 |000)| 465 | NSRS | 000 (ooosioom) | wa | N
2019) )
28.06.2017r.
PROSPER ET% 1181’2;
(EMA AR Data odciécia- 2(0,2) | 930 |0(0,0)| 465 | 4,49(0,24;84,95) | 0,002 (-0,002; 0,01) n/d NIE
o) 28.06.2017 . . . .
Ogolne pogorszenie stanu zdrowia
48 mies. fizycznego
PROSPER Data odciecia:
(Sternberg 12 alc‘)’ Zg'fg'a- 2(02) | 930 |0(0,0)| 465 | 4,49 (0,24;84,95) | 0,00 (-0,002; 0,01) n/d n/d
2020) Rl
PROSPER ,E:T(Z; 11%3;
(EMA AR Data oaciécia' Progresja choroby 1(0,1) 930 | 0(0,00| 465 |4,48(0,07;286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
2019) 28.06.2017 r.




@

A A Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 107
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Badanie OBS, mediana Punkt koficow ENZ+ADT PLC+ADT OR RD NNH -
(publikacja) [mies.] y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 3(0,3) 0(0,0) 4,49 (0,41; 49,62) 0,00 (-0,002; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .
PROSPER E’Eé 11%2;
(EMA AR T Zgon 1(0,1) 930 | 0(0,0)| 465 |4,48(0,07;286,49)| 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
2019) Data odciecia:
28.06.2017r.
ENZ: 18,0,
PROSPER s iemozli
acheksja ) ) : ; ,00 (-0,003; 0, n
(EMA AR Da'j;%aill';a Kacheksj 0(0,0) | 930 |0(0,0) | 465 N"f)’g‘l?czz'xa“ 0,00 (-0,003; 0,003 d | NIE
2019) 28.06.2017 1
PROSPER 48 mies. Nagty zgon™* 4(0,4) 930 | 0(0,0)| 465 | 4,50 (0,56;36,03) | 0,00 (-0,001; 0,01) n/d n/d
(Sternberg Data odcigcia: ]
2020) 15.10.2019 r. Zte samopoczucie 1(0,1) 930 | 0(0,00| 465 |4,48(0,07;286,49) | 0,00 (-0,003; 0,01) n/d n/d
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
ENZ: 18,0;
PROSPER P . . .
EMAAR [ F:Lc'dl.l'l. | Spadek "%Zby ”e”tmf"::gf’wadzqcy 000,0) | 930 |0(0,0) | 465 N'eg‘lf’z"w‘? do | 6,00 (-0,003;0003) | nid | NIE
2019) 2?3 gé)zglf;:la. 0 zgonu — obliczenia
.06. r.
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
FROBIHSR E’T(Z: %i(i Niemozliwe do
. padek prowadzgcy do zgonu — , , - - ) -0, 0, n
(EMA AR Data O'dCI ’C|a Upadek d d AESI | 0(0,0) 930 | 0(0,0) | 465 obliczenia 0,00 (-0,003; 0,003) /d NIE
o) 28.06.20(1?7 r..
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: Ztamanie miednicy 1(0,1) 930 |0(0,0)| 465 |4,48(0,07;286,49) | 0,00 (-0,003; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019r.

*zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem prowadzgce do zgonu obejmowaty ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego oraz krwawienie
z wrzodéw dwunastnicy
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**dodatkowe zdarzenia uwzglednione w obrebie MACE (zgon z powoddw naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar naczyniowy
mdzgu niezakoriczony zgonem) okreslone przez APTC, ang. Antiplatelet Trialists’ Collaboration — wspotpraca badaczy w zakresie lekdw przeciwptytkowych
w grupie ENZ u 10 z 14 chorych wczeéniej lub obecnie wystepowata istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa; 17 zdarzen wystgpito po zakoriczeniu
pierwotnej analizy; w grupie mezczyzn mediana wieku wynosita 80 lat (zakres: 63; 93). Zadne ze zdarzen nie zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem
ENZ. Zdarzenia sercowo-naczyniowe obejmowaty ostry zawat miesnia sercowego, zawat miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca, zatrzymanie akcji serca,
zatrzymanie krgzenia, wstrzgs kardiogenny, niewydolnosé sercowo-naczyniowa, chorobe wiencowa, arytmia komorowa i niewydolno$¢ lewej komory

~zgon, nagly zgon, nagly zgon sercowy. Sledczy rozwazali jeden zgon jako zwigzany z enzalutamidem

MnzZdarzenia krwotoczne obejmowaty krwotok i krwotok z wrzodu dwunastnicy. Krwotok z wrzodu dwunastnicy przez badaczy zostat uznany za zwigzany z
enzalutamidem

#w tym ostra biataczka szpikowa, nowotwor mézgu, nowotwor ztosliwy o nieznanej lokalizaciji pierwotnej, miedzybtoniak, przerzuty do watroby, przerzuty do
otrzewnej, progresje nowotworu, przerzutowy rak trzustki, rak prostaty i drobnokomaérkowy rak ptuca

#udar naczyniowo-mézgowy, zawat mézgu, udar krwotoczny i udar niedokrwienny

##Zdarzenie to zostato uznane przez badaczy za zwigzane ze stosowaniem enzalutamidu u 1 chorego

¥zapalenie ptuc i zachtystowe zapalenie ptuc

¥wstrzgs septyczny obejmowat wstrzgs septyczny i posocznice
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3.11.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym
lekiem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem wystgpity ogétem u niewielkiego
odsetka chorych w obu grupach — u 3,4% chorych z grupy badanej i 2,6% chorych z grupy

kontrolnej. Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Do przedstawionych w publikacji Hussain 2018 ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z badanym lekiem zaliczono konwulsje (zdarzenie niepozadane specjalnego
zainteresowania), ktére wystgpity u 0,3% chorych z grupy ENZ+ADT (zdarzenie w =3. stopniu
nasilenia odnotowano u 0,2% chorych) oraz u zadnego z chorych z grupy PLC+ADT. Réznice

miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie.

Zaobserwowane zdarzenia wystgpity w czasie 180 dni od rozpoczecia stosowania badanego
leku. Jeden (0,1%) chory, u ktérego odnotowano konwulsje zaprzestat stosowania ENZ,
natomiast u innego chorego z konwulsjami wystgpity komplikacje, ktére doprowadzity do jego

zgonu.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem na podstawie badania PROSPER

OBS, ENZ+ADT PLC+ADT
mediana

[mies.]

Badanie
(publikacja)

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

NNH

Punkt konncowy (95% ClI)

IS

n (%) N n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

PROSPER Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(EMA AR zwigzane z badanym lekiem 32 (3,4) 930 12 (2,6) | 465 | 1,35(0,69; 2,64) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
ENZ: 18,0; <
2019) ogotem
PLC: 11,1
Data odciecia: Ciezkie Ogotem 3(0,3)* 930 0(0,0) 465 | 4,49 (0,41; 49,62) | 0,003 (-0,002; 0,01) n/d NIE
HAOEIESEE 28.06.2017 1. | Lonwulsie — .
(Hussain 2018) ! 23. stopnia . .
AESI nasilenia 2(0,2) 930 0 (0,0) 465 | 4,49 (0,24; 84,95) | 0,002 (-0,002; 0,01) n/d NIE

*zdarzenia te wystapity w czasie 180 dni od rozpoczecia stosowania badanego leku. 1 (0,1%) chory, u ktérego odnotowano konwulsje zaprzestat stosowania

ENZ, u innego chorego z konwulsjami wystgpity komplikacje, ktére doprowadzity do jego zgonu
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3.11.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

W dokumencie EMA AR 2019 podano, iz zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem
raportowano u 62,5% chorych w grupie ENZ+ADT i u 45,4% chorych w grupie PLC+ADT
(zdarzenia w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystgpity odpowiednio u 12,2% i 5,4% chorych).

Réznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie na korzys¢ grupy kontrolne;.

W grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg PLC+ADT istotnie statystycznie czesciej
odnotowano wystepowanie zdarzen z kategorii zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania
ogotem (35,8% vs 18,1%) oraz zdarzen tj.: zmeczenie (28,2% vs 11,6%), uderzenia gorgca
(10,4% vs 6,0%), zmniejszone taknienie (8,0% vs 1,5%), nadcisnienie tetnicze (6,6% vs 3,0%),
astenia (6,7% vs 4,1%), zawroty gtowy (5,8% vs 2,8%), bdl glowy (5,8% vs 3,0%), spadek
masy ciata (3,7% vs 0,4%), zaburzenia poznawcze i zaburzenia pamieci (3,0% vs 1,1%) oraz
zaburzenia smaku (1,6% vs 0,2%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 33.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem na podstawie badania PROSPER

OBS,
mediana
[mies.]

Badanie
(publikacja)

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1

PROSPER
(EMA AR

ALL)) 28.06.2017 .

ENZ: 18,0;

PROSPER PLC: 111

(EMA AR
2019)

28.06.2017 .

ENZ: 18,0;

PROSPER PLC: 111

(EMA AR
2019)

28.06.2017r.

ENZ: 18,0;

PROSPER PLC: 111

(EMA AR

2019)

28.06.2017r.

Data odcigcia:

Punkt koncowy

ENZ+ADT

n (%)

N

PLC+ADT

n (%)

N

OR
(95% CI)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

=)
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

Data odcigcia:

Data odcigcia:

Data odciecia:

Zdarzenia Ogodtem 581 (62,5) | 930 |211 (45,4)| 465 | 2,00 (1,60;2,51) 0,17 (0,12; 0,23) 5(4;8) | TAK
niepozgdane
zwigzane i
zbadanym | o 2PN | 113(12.2) | 930 | 25(54) | 465 | 243(L55:381) | 007 (0,04;0,10) (101_425) TAK
lekiem ogdtem '
Zaburzenia metabolizmu i odzywiani
Zmniejszenie taknienia 7480) | 930 | 7(15) | 465 | 566 (2,58 12,:38) | 0,06 (0,04;0,09) (111_625) TAK
Obrzek obwodowy 20 (2,2) 930 7(1,5) | 465 | 1,44(0,60;3,43) | 0,01(-0,01;0,02) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
Bezsennosé 14 (1,5) 930 6 (1,3) 465 1,17 (0,45; 3,06) 0,002 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia poznawcze . . 50
i zaburzenia pamieci — AES| 28 (3,0) 930 5(1,1) | 465 | 2,86(1,10;745) | 002(0,005003) | 353°500 | TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty glowy (ang. dizziness) - | 54 58y | 930 | 13(2:8) | 465 | 2,14 (1,16:3,97) | 0,03 (0,01; 0,05) 38 1Ak
AESI* ’ ’ ’ ’ 1y Iy ’ ’ » My (20, 100)
Bél gtowy 54 (5,8) 930 | 14 (3,0) | 465 | 1,99 (1,09; 3,61) 0,03 (0,01; 0,05) (20.3?00) TAK
Zaburzenia smaku 15 (1,6) 930 1(0,2) | 465 | 7,61(1,00;57,76) | 0,01 (0,005; 0,02) (501_02000) TAK
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Bg?inie. mgc?iir’]a Punkt koncowy =NETAST e 9 ?RC 9 E{DC 9N0N|-(|: IS
(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia naczyniowe
ENZ: 18,0; i - - 25
PROSPER U, Uderzenia gorgca 97 (10,4) 930 28 (6,0) | 465 | 1,82 (1,18;2,81) 0,04 (0,01; 0,07) 100 TAK
PLC: 11,1 (14; 100)
(EMAAR I .
2019) ata odciegcia: L ) _ _ o5
28.06.2017 r. Nadcis$nienie tetnicze — AESI* 61 (6,6) 930 14 (3,0) | 465 | 2,26 (1,25; 4,09) 0,04 (0,01; 0,06) (16: 100) TAK
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit ogotem | 189 (20,3) 930 77 (16,6) | 465 | 1,29(0,96; 1,72) 0,04 (-0,005; 0,08) n/d NIE
ENZ: 18,0 Nudnosci 74 (8,0) 930 25(5,4) | 465 | 1,52 (0,95;2,43) 0,03 (-0,001; 0,05) n/d NIE
PROSPER PLC: 11’ l,
(EMA AR Data odciéoia- Biegunka 45 (4,8) 930 | 22(4,7) | 465 | 1,02 (0,61;1,73) | 0,001 (-0,02; 0,02) n/d NIE
2019 ' .
) 28.06.2017r. Zaparcia 27 (2,9) 930 12 (2,6) | 465 | 1,13 (0,57;2,25) 0,003 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Wymioty 4(0,4) 930 4(0,9) 465 | 0,50 (0,12;2,00) | -0,004 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
PROSPER IED'E% 112’2;
(EMA AR Dat d o Bdl stawow 21 (2,3) 930 9(1,9) 465 | 1,17 (0,53; 2,58) 0,003 (-0,01; 0,02) n/d NIE
2019) ata odciecia:
28.06.2017r.
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogdlne i stany 333(35,8) | 930 | 84(18,1) | 465 | 2,53(1,93;3,32) | 0,18(0,13;0,22) S TAK
w miejscu podania ogétem 4,7
ENZ: 18,0,
PROSPER PLC: 111 5
(EMA AR Data odciecia: Zmeczenie 262(28,2) | 930 | 54(11,6) | 465 | 2,99 (2,17; 4,10) 0,17 (0,12; 0,21) _ TAK
2019) ata odciecia: 4;8)
28.06.2017r. 33
Astenia 62 (6,7) 930 | 19(4,1) | 465 | 1,68(0,99; 2,84) 0,03 (0,002; 0,05) (20: 500) TAK
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OBS, ENZ+ADT PLC+ADT

Badanie OR RD NNH

(publikacja)

mediana Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

[mies.]

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

ECEGER IEDTé 11?? 33
(EMA AR Dat d . Spadek masy ciata 34 (3,7) 930 2(0,4) 465 | 8,78 (2,10; 36,73) 0,03 (0,02; 0,05) 20: TAK
2019) ata odciecia: (20; 50)

28.06.2017 .

*biorgc pod uwage, iz zdarzenia zaklasyfikowane jako zawroty gtowy, czy nadci$nienie tetnicze wymieniono w dokumencie EMA AR 2019 jako AESI, uznano
iz zdarzenia te rowniez mozna zaliczy¢ do tej kategorii, mimo ze nie wskazano tego bezposrednio na s. 61-68 dokumentu EMA AR 2019
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3.11.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Hussain 2018 ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem odnotowano u 24,3% chorych z grupy badanej i 18,3% chorych z grupy kontrolne;.
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie wskazujgc na korzys¢ PLC+ADT
(NNH=16).

W dokumencie EMA AR 2019 sposréd ciezkich zdarzen niepozadanych przedstawionych dla
poszczegdélnych kategorii zaburzen, znamienne statystycznie réznice wskazujgce na korzysé
grupy kontrolnej raportowano wytgcznie w ocenie ciezkich zaburzen serca ogdtem (4,8% vs
2,4%), ciezkich MACE (3,9% vs 1,7%), ciezkiego zawatu miesnia sercowego i ciezkiej
niewydolnosci serca (0,6% vs 0,0%). Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity

u zblizonego odsetka chorych w obu grupach.

Wedtug danych dostepnych dla 48 miesiecy obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem wystagpity u 40% chorych w grupie badanej i u 21,5% chorych w grupie kontrolnej. Jak
wspomniano jednak wczesniej wyniki takie nie powinny byc¢ interpretowane w oderwaniu od
okresu obserwacji, ktéry byt znacznie dluzszy w grupie badanej niz kontrolnej. Czestosé
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych skorygowana o ekspozycje na lek, byta

wyzsza w grupie kontrolnej (16/100 pacjento-lat) niz w grupie badanej (14/100 pacjento-lat).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutdéw — analiza kliniczna

116

Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania PROSPER

Badanie

(publikacja) [mies.]

ENZ: 18,0,
PROSPER PLC: 11,1
(Hussain 2018)

28.06.2017r.

PROSPER 48 mies.

(Sternberg

2020) 15.10.2019r.

ENZ: 18,0;

PROSPER PLC: 111

(EMA AR
2019)

28.06.2017 .

ENZ: 18,0;

PROSPER PLC: 111

(EMA AR
2019)

28.06.2017 r.

ENZ: 18,0;

PROSPER PLC: 111

(EMA AR

2019)

28.06.2017 r.

OBS, mediana

Data odcigcia:

Data odcigcia:

Data odcigcia:

Punkt koncowy

ENZ+ADT ‘
n (%)

N o)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

PLC+ADT

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

Data odciecia:

Data odciecia:

226 (24,3) 85 (18,3) 1,44 (1,09;1,90) | 0,06 (0,02; 0,10) (101_650) TAK
Ciezkie zdarzel:lia niepozadane 930 465
ogotem

372 (40,0) 100 (21,5) 2,43 (1,88; 3,15) 0,18 (0,14; 0,23) n/d n/d

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ciezkie zapalenie ptuc 9 (1,0 930 1(0,2) 465 | 4,53 (0,57; 35,90) | 0,01 (-0,0000; 0,02) n/d NIE

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Cigzki gr;figfgkgrakje“ta 5(0,5) | 930 | 2(0,4) | 465 | 1,25(0,24;6,47) | 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Cigzki bol zwiazany 0(00) | 930 | 0(00) | 465 | Nemoziwedo | 444 4603 0,003) n/d NIE
Z przerzutami obliczenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ciezka niedokrwistosé 50,5 | 930 | 1(0,2) | 465 | 2,51(0,29;21,53) | 0,003 (-0,003; 0,01) n/d NIE
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Badanie  OBS, mediana . ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNH
I . Punkt koncowy IS
(publikacja) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Zaburzenia psychiczne
rroseer IR e
(EMA AR Dat d T bp . .. | Ogotem 1(0,1) 930 0(0,0) 465 | 4,48 (0,07; 286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
2019) ata odciecia: | i zaburzenia pamieci
28.06.2017r. — AESI
Zaburzenia uktadu nerwowego
ENZ: 18,0;
PROSPER P . . .
(EMA AR DPt'-C'dl.l’l. _ Cigzka '|:°mpresla razenia 2002 | 930 | 1002 | 465 | 1,00(0,09;11,06) | 0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
2019) ata odciecia: regowego
28.06.2017 r.
Zaburzenia serca
Zaburzenia serca ogétem 45(4,8) | 930 | 11(2,4) | 465 | 2,10(1,08;4,10) 0,02 (0,01; 0,04) (25-5(1)00) TAK
Cigzkie MACE — AESI 36(3,9) | 930 | 8(1,7) | 465 | 2,30(1,06;4,99) | 0,02 (0,004;0,04) (25.5(2)50) TAK
Ciezkie migotanie przedsionkow 6 (0,6) 930 3(0,6) 465 1,00 (0,25; 4,02) 0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
ENZ: 18,0; iezki iesni
PROSPER oLC 111 Cigzki ostry zawat migsnia 6(0,6) | 930 | 2(04) | 465 | 1,50 (0,30;7,48) | 0,002 (-0,01; 0,01) nid NIE
(EMA AR it sercowego
Data odciecia:
AUL) 28.06.2017 r ki inéni 100
0. - | Ciezki zawat miesnia sercowego 6 (0,6) 930 0 (0,0) 465 | 4,51 (0,82;24,68) | 0,01 (0,0003; 0,01) (100; 3333) TAK
Cigzka niewydolnos¢ serca 6(06) | 930 | 0(0,0) | 465 | 451(0,82;24,68) | 0,01(0,0003;0,01) (1001.030333) TAK
Ciezka choroba wiencowa 5(0,5) 930 0 (0,0) 465 | 4,50 (0,70; 28,97) | 0,01 (-0,0004; 0,01) n/d NIE
Ciezki bdl w klatce piersiowej 5(0,5) 930 1(0,2) 465 | 2,51 (0,29; 21,53) | 0,003 (-0,003; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
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Badanie  OBS, mediana BT ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNH IS
(publikacja) [mies.] y n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
PROSPER lED'Eé 1181’2;
(EMA AR Data o&ciécia- Ciezka zatorowos$¢ ptucna 3(0,3) 930 3(0,6) 465 | 0,50 (0,10; 2,48) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
A 28.06.2017 .
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
ENZ: 18,0; Ciezkie zapalenie kosci i stawow 2(0,2) 930 3(0,6) 465 | 0,33 (0,06; 1,99) | -0,004 (-0,01; 0,004) n/d NIE
PROSPER .
(EMA AR PLC: 11,1
2019) Data odcigcia: Bél plecow 1(0,1) | 930 | 3(0,6) | 465 | 0,17 (0,02;1,60) | -0,01 (-0,01; 0,002) n/d NIE
28.06.2017 r.
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ciezki krwiomocz 20(2,2) | 930 | 11(2,4) | 465 | 0,91(0,43;1,91) -0,002 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Ciezkie zatrzymanie moczu 7 (0,8) 930 8(1,7) 465 | 0,43 (0,16; 1,20) -0,01 (-0,02; 0,003) n/d NIE
Ciezka ostra niewydolno$¢ nerek 4 (0,4) 930 7(1,5) 465 0,28 (0,08; 0,97) -0,01 (-0,02; 0,001) n/d NIE
ENZ: 18,0; Ll . .
PROSPER PLC: 111 Cigzkie zakazenie drég 5(0,5) | 930 | 6(1,3) | 465 | 0,41(0,13;1,36) | -0,01 (-0,02; 0,004) n/d NIE
(EMA AR Data odciecia: moczowych
2019) ata odciecia:
28.06.2017r. Ciezkie wodonercze 1(0,1) 930 3(0,6) 465 | 0,17 (0,02; 1,60) -0,01 (-0,01; 0,002) n/d NIE
Cigzkie zweZenie cewki 1(01) | 930 | 3(0,6) | 465 | 0,17(0,02;1,60) | -0,01 (-0,01; 0,002) n/d NIE
moczowej
Ciezka uropatia obturacyjna 0(0,0) 930 3(0,6) 465 | 0,05 (0,005; 0,55) | -0,01 (-0,01; 0,002) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ENZ: 18,0 Ciezkie zdarzenia zwigzane . ~ .
P(ROSPER DLC: 111 ze zmeczeniem ogodlem — AESI 3(0,3) 930 1(0,2) 465 | 1,50 (0,16; 14,48) | 0,001 (-0,005; 0,01) n/d NIE
EMA AR T
Data odciecia: iaski 4 ;
2019) Ciezkie ogolne pogorszenie . : .
28.06.2017 r. stanu zdrowia fizycznego 2(0,2) | 930 | 0(0,0) | 465 | 4,49 (0,24;84,95) | 0,002 (-0,002; 0,01) n/d NIE

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach




A A @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 119
N1 T, krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutdéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie OBS, mediana , ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNH
blikacj i AU LS 95% ClI 95% ClI 9s5%cCly IS
(publikacja) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
PROSPER E’Eé 11%2;
(EMA AR 111 Ciezki upadek* — AESI 708 | 930 | 2(0,4) | 465 | 1,76(0,36;848) | 0,003 (-0,005;0,01) n/d NIE
Data odciecia:
e 28.06.2017 r.

*biorgc pod uwage, iz zdarzenie zaklasyfikowane jako upadek wymieniono w dokumencie EMA AR 2019 jako AESI uznano, iz zdarzenie to réwniez mozna
zaliczy¢ do tej kategorii, mimo ze nie wskazano tego bezposrednio na s. 61-68 dokumentu EMA AR 2019
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3.11.5. Zdarzenia niepozadane

3.11.5.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Wedtug danych odcietych w czerwcu 2017 roku ogétem zdarzenia niepozgdane o dowolnym
stopniu nasilenia odnotowano u 86,9% chorych z grupy ENZ+ADT oraz 77,4% chorych z grupy
PLC+ADT, natomiast zdarzenia niepozgdane o co najmniej 3. stopniu nasilenia wystgpity u
31,4% chorych z grupy badanej i u 23,4% chorych z grupy kontrolnej. W obu przypadkach
réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej (NNH
wynosito odpowiednio 11 i 12). Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zaprzestania leczenia
ogotem wystgpity istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ+ADT (9,4%) niz kontrolnej
(6,0%). Wartos¢ NNH wyniosta 33. W dokumencie EMA AR 2019 podano réwniez czestosé
wystepowania zdarzen niepozgadanych prowadzacych do przerwania podawania leku (15,4%
vs 8,6%) oraz do redukcji dawki leku (10,1% vs 2,8%). Réwniez w tym wypadku wyniki byty

istotne statystycznie na niekorzysc¢ grupy badane.

Do najczesciej obserwowanych kategorii zdarzen niepozadanych ogdtem w grupie ENZ+ADT
i PLC+ADT nalezaty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (40,0% vs 19,6%),
zaburzenia zotadka i jelit ogotem (25,3% vs 20,9%) oraz zaburzenia naczyniowe ogoétem
(22,5% vs 12,5%).

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym w obu grupach byto zmeczenie.
Odnotowano je ogétem u 32,6% chorych (o 23. stopniu nasilenia — 2,9% chorych) z grupy
ENZ+ADT i 13,8% chorych (o 23. stopniu nasilenia — 0,6% chorych) z grupy PLC+ADT.
Zarowno dla zmeczenia o dowolnym stopniu nasilenia, jak i o 23. stopniu nasilenia réznice
miedzy grupami byty znamienne statystycznie wskazujgc na korzys¢ grupy kontrolnej (NNH
odpowiednio 5 i 50). Zgodnie z danymi z dokumentu EMA AR 2019 zdarzenia zwigzane ze
zmeczeniem (AESI) raportowano u 41,4% chorych w grupie badanej i u 20,2% w grupie
kontrolnej (parametr NNH=4).

Istotne statystycznie réznice wskazujgce na korzys¢ ENZ+ADT wzgledem PLC+ADT
odnotowano w przypadku zatrzymania moczu o dowolnym stopniu nasilenia (odpowiednio
2,2% vs 6,0% chorych), a takze (wg dokumentu EMA AR 2019) w przypadku zaburzen nerek
(AESI) (1,7% vs 4,1%). Natomiast, znamienne statystycznie réznice wskazujgce na korzysc

grupy kontrolnej wzgledem badanej odnotowano w przypadku zaburzen metabolizmu
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i odzywiania ogétem (NNH=16, w tym zmniejszenia faknienia (NNH=16)), zaburzen ukfadu
nerwowego ogotem (NNH=11, w tym bdlu glowy (NNH=20)), uderzen gorgca (NNH=20),
nadcisnienia tetniczego (NNH=14, w tym o 23. stopniu nasilenia — NNH=50), zaburzen
w wynikach badan diagnostycznych ogotem (NNH=25, w tym spadku masy ciata — NNH=25),
urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach ogdtem (NNH=14, w tym upadku i ztamania

patologicznego (NNH=11)).

Poza zmeczeniem analizowanym w ramach AESI, w badaniu oceniano takze inne zdarzenia
niepozadane specjalnego zainteresowania. Istotnie statystycznie réznice miedzy grupami
wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej odnotowano w przypadku drugiego nowotworu
pierwotnego (NNH=50), zaburzen poznawczych i zaburzeh pamieci (NNH=33), zaburzen
uwagi (NNH=100), zawrotow gtowy (NNH=20), stanu przedomdleniowego (NNH=100), MACE
o dowolnym i co najmniej 3. stopniu nasilenia oraz APTC MACE (dla wszystkich trzech zdarzen
NNH=50), nadcisnienia o dowolnym i co najmniej 3. stopniu nasilenia (NNH odpowiednio
réwne 14 i 50), a takze zdarzen zwigzanych ze zmeczeniem prowadzgcych do zaprzestania
leczenia (NNH=50), astenii 23. stopnia nasilenia (NNH=100), ospatosci (NNH=100), upadku
(NNH=14) i ztaman (NNH=16).

Wedtug danych zaprezentowanych w publikacji Sternberg 2020, w czasie 48 miesiecy
obserwacji zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u okoto 94% chorych w grupie badanej i
okoto 82% chorych w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane o 23. stopniu nasilenia
odnotowano zas u 48% chorych w grupie badanej i okoto 27% chorych w grupie kontrolnej.
Nalezy jednak podkresli¢, ze czestosé wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych
skorygowanych o ekspozycje na lek, byta wyzsza w grupie kontrolnej (60/100 pacjento-lat) niz
w grupie badanej (34/100 pacjento-lat). Z kolei czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych o stopniu nasilenia 23, byta réwniez wyzsza w grupie stosujgcej PLC + ADT w
poréwnaniu z grupg ENZ + ADT i wyniosta odpowiednio 20/100 pacjento-lat i 17/100 pacjento-

lat.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 35.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania PROSPER

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
[mies.]

PROSPER ENZ: 18,0;

. PLC: 11,1
(quoslssa;m Data odciecia:
28.06.2017 r.

48 mies.

Data odciecia:
15.10.2019r.

PROSPER
(Sternberg
2020)

ENZ: 18,0;

PROSPER PLC: 11,1
(GUESE Data odciecia:
2018) 28.06.2017r.

FAVAAN

48 mies.

Data odciecia:
15.10.2019r.

PROSPER
(Sternberg
2020)

Punkt koncowy&&&

Zdarzenia
niepozadane ogotem

ENZ+ADT

n (%)

PLC+ADT
N o)

Zdarzenia niepozadane

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

808 (86,9) | 930 | 360 (77,4) | 465 | 1,93 (1,45;2,58) 0,09 (0,05; 0,14) N’;'szoll TAK
Ogétem (7; 20)
876 (94,2) 380 (81,7) 3,63 (2,53; 5,21) 0,12 (0,09; 0,16) n/d n/d
Ogodtem w
czasie _ .
i 609 (65,5) 241 (51,8) 1,76 (1,41; 2,21) 0,14 (0,08; 0,19) n/d n/d
pierwszych
3 mies. 930 465
Ogodtem w
sych | 793 (75) 298 (64.1) 174 (136;221) | 012(0,06;0.17) nd | i
pierwszych ’ ' ' 90, £, ) 067 0,
6 mies.
292 (31,4) | 930 | 109 (23,4) | 465 | 1,49 (1,16;1,93 0,08 (0,03; 0,13 NNH=12"| 1Ak
23. stopnia (31,4) (23,4) 49 (1,16; 1,93) 08 (0,03; 0,13) (7; 33)
nasilenia
446 (48,0) 126 (27,1) 2,48 (1,95; 3,16) 0,21 (0,16; 0,26) n/d n/d
23. stopnia
nasilenia w 930 465
czasie | 89(9,6) 22 (47) 2,13(1,32;345) | 0,05(0,02;0,08) nd | nid
pierwszych

3 mies.
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Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
[mies.]

PLC+ADT OR

(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

ENZ+ADT ‘

IS
n® N | n@® N

Punkt koncowy%&&

23. stopnia
nasilenia w
. 1,29 0,03
czasie 140 (15,1 56 (12,0 - ' n/d n/d
pierwszych . (12.0) (0,93;1,80) (-0,01; 0,07)
6 mies.
ENZ: 18,0;
PROSPER " :
PLC: 11,1 Zdarzenia . . NNH=14
(E%QQ?R Data odciecia: niepozadane 143 (15,4) 40 (8,6) 1,93 (1,33; 2,79) 0,07 (0,03; 0,10) (10: 33) TAK
28.06.2017r. prowadzgce do .
: przerwania Ogotem 930 465
PROSPER 48 mies. podawania leku 212 008
ernberg Data odcigcia: Gtem ) ) . . n n
(Sternb e ogote 158 (17,0) 41 (8,8) 1 47’ 304 0 05’ 012 /d /d
2020) 15.10.2019 . (1,47:3,04) (0.05:0.12)
. . Zdarzenia
PROSPER IIEDTé 1122 niepozadane NNH=14
(EMA AR i odciecia: prowadzace do Ogotem | 94(10,1) | 930 | 13(2,8) | 465 | 3,91 (2,16; 7,06) 0,07 (0,05; 0,10) (10; 50) TAK
2019) 58.06.2017 1. redukcji (:.iaWkI leku
ogotem
. . Zdarzenia
PROSPER IIEDTé 1122 niepozadane NNH=33
(Hussain Data oaci ,cia' prowadzgce do Ogotem 87(9,4) | 930 | 28(6,0) | 465 | 1,61 (1,04;2,50) 0,03 (0,005; 0,06) (16; 2_00) TAK
2018) gcla: zaprzestania !
28.06.2017 r. - )
leczenia ogdtem
Zakazenia i zarazenia pasozytni
RO IIEDTé :ﬁi 23. stopnia
(EMA AR Data o;jci ,cia' Zapalenie ptuc nésilenia 10 (1,1) | 930 2(0,4) 465 | 2,52 (0,55; 11,53) 0,01 (-0,003; 0,02) n/d NIE
) 28.06.20]?7 r..
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ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH
n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Badanie OBS, mediana

(publikacja) [mies.] IS

Punkt koncowy%&&

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Drugi nowotwor

PROSPER IIEDNL?: 11?(1 pierwotny NNH=50
(EMA AR o (z wyjatkiem raka 27 (2,9) 5(,1) 2,75 (1,05; 7,19) 0,02 (0,004; 0,03) . TAK
Data odciecia: L (33; 250)
2019) 28.06.2017 r skory niebedacego
o | czerniakiem) — AESI Ogétem 930 465
PINOEEIRIER 48 mies. Drugi nowotwor
(Sternberg Data odciecia: Jrug 48 (5,2) 7(1,5) 3,56 (1,60; 7,93) 0,04 (0,02; 0,05) n/d n/d
pierwotny — AESI
2020) 15.10.2019 r.
ENZ: 18,0;
PROSPER s A . . . .
PLC: 11,1 Bdl zwigzany =3. stopnia Niemozliwe do : .
(B AR Data odciecia: Z przerzutami nasilenia 0(0.0) 930 0(0.0) 465 obliczenia 0,00(-0,003; 0,003) n/d NIE
A 28.06.2017 r.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

ENZ: 18,0; Ogotem 31(3,3) | 930 | 17 (3,7) | 465 | 0,91 (0,50; 1,66) -0,003 (-0,02; 0,02) n/d NIE
PROSPER )
PLC: 11,1 . .
(EMA AR Data odciecia: Niedokrwisto$¢ >3. stopnia
2019) ata odciecia: o 9 (1,0) 930 6 (1,3) 465 | 0,75(0,26; 2,11) -0,003 (-0,02; 0,01) n/d NIE
28.06.2017 r. nasilenia
PROSPER  [RSNEYRN
(GIESEM T 9 (1,0 | 930 1(0,2) 465 | 4,53 (0,57; 35,90) 0,01 (-0,0000; 0,02) n/d NIE
Data odciecia:
2018) 28.06.2017 r
o : Ogotem
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: | Neutropenia — AESI 12 (1,3) 930 1(0,2) 465 | 6,07 (0,79; 46,79) 0,01 (0,002; 0,02) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .
RO IIEDNLé :ﬁi 23. stopnia
(Hussain T =2 > PP 5(0,5) | 930 | 1(0,2) | 465 | 2,51(0,29;21,53) | 0,003 (-0,003; 0,01) n/d NIE
Data odciecia: nasilenia

2018)

28.06.2017r.
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Badanie  OBS, mediana S ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH
(publikacja) [mies.] y n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
PROSPER 48 mies. .
Trombocytopenia — . 1,51 0,00
EEAEEEN Data odciecia: AE%’IZ% Ogétem | 12(1,3) | 930 | 4(0,9) | 465 (0,46 4.70) (0,01: 0,02) n/d n/d
2020) 15.10.2019 . R R
Zaburzenia uktadu immunologicznego
PROSPER 48 mies. Obrzegk
ternberg Data odciecia: naczynioruchowy — gotem , ) ) ,00; 7, ) ) v O, n n
(S b i h Ogot 20 (2,2) | 930 4(0,9) 465 | 2,53 (0,86; 7,45) 0,01 (0,0004; 0,03) /d /d
2020) 15.10.2019 1. AESIZ
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ENZ: 18,0;
PROSPER rpied . ; =
(EMA AR PLC: 11,1 Zaburzenia metabolizmu 89(9,6) | 930 | 18(39) | 465 | 2,63 (1,56:4.42) | 0,06 (0,03;0,08) | "NH=16 | 1k
2019) Data odciecia: i odzywiania ogétem (12; 33)
28.06.2017r.
ENZ: 18,0;
PROSPI_ER PLC: 11,1 ) . NNH=16
(GEESEM S 89 (9,6) 18 (3,9) 2,63 (1,56; 4,42) 0,06 (0,03; 0,08) . TAK
2018) Data odciecia: (12; 33)
28.06.2017 r. Ogotem 930 465
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 108 (11,6) 22 (4,7) 2,65 (1,65; 4,24) 0,07 (0,04; 0,10) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.P Zmniejszenie
. . taknienia
PROSPER IIEDNLE Jﬁ?_
(Hussain T 2(0,2) 1(0,2) 1,00 (0,09; 11,06) | 0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
2018) Data odciecia:
28.06.2017r. 3. s_topma 930 465
- nasilenia
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 4(0,4) 2(0,4) 1,00 (0,18; 5,48) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019r.#
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Badanie
(publikacja)

PROSPER
(EMA AR
2019)

PROSPER
(GUESE
2018)%*

PROSPER
(Sternberg
2020)

PROSPER
(Hussain
2018)%*

OBS, mediana
[mies.]

Punkt koncowy%&&

ENZ+ADT

n (%) N

‘ PLC+ADT

@)

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

PROSPER
(EMA AR
2019)

ENZ: 18,0;
Da'j;%hiitgia_ Obrzek obwodowy | Ogélem | 43(4,6) | 930 | 22(4,7) | 465 | 0,98(0,58;1,65) | -0,001 (-0,02;0,02) nid | NIE
28.06.2017 .
Zaburzenia psychiczne
ENZ: 18,0;
Dapt';%diile’éa: 48 (5,2) 9(1,9) 2,76 (1,34; 5,67) 0,03 (0,01; 0,05) ('\2"(\)'”1:0303) TAK
28.06.2017 . Ogétem 930 465
48 mies. Zaburzenia
o poznawcze ) )
Data odciecia: | | zapursenia pamieci 73 (7,8) 10 (2,2) 3,88 (1,98; 7,58) 0,06 (0,04; 0,08) n/d n/d
15.10.2019 r. T AES|
ENZ: 18,0;
PLC: 11,1 23.stopnia | 4 4y | 930 | 0(0,0) | 465 |4.48(0,07; 286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) nid | NIE
Data odciecia: nasilenia
28.06.2017 r.
Zaburzenia
ENZ: 18,0; poznawcze
PLC: 11,1 | izaburzenia pamieci | 5oqon | 2(02) | 930 | 0(0,0) | 465 | 4,49 (0,24:84,95) | 0,002 (-0,002; 0,01) n/d NIE
Data odciecia: prowadzgce do
28.06.2017 r. zaprzestania
leczenia — AESI
ENZ: 18,0
PLC: 11,1 o . . .
Data odciecia: Bezsennosé Ogotem 39 4,2) 930 15 (3,2) 465 1,31 (0,72; 2,41) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
28.06.2017 .
ENZ: 18,0;
Daptlé?:ijiiléiia- Zab“rzeArl‘E'ZI”""ag" Ogétem | 15(1,6) | 930 | 1(0,2) | 465 | 7,61 (1,00;57,76) | 0,01 (0,005; 0,02) 'E'gg_*;gg? TAK
28.06.2017 .
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PLC+ADT OR

(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

ENZ+ADT |
n® N | n@® N

OBS, mediana

[mies.] 15

Punkt koncowy%&&

PROSPER ENZ: 18,0;
EUANGE PLC DL ) Zaburzenia udadu henwowego 160 (17,2) | 930 | 40(86) | 465 | 221(153318) | 009(005012) | WL | TAK
2019) ata odciecia: ogotem (8; 20)
28.06.2017 r.
PROSPER  [IRSAARAA Zawroty glowy Ogslem | 91(9,8) | 930 | 20(4,3) | 465 | 2,41(1,47;3,97) | 0,05 (0,03;0,08) TF;;%;) TAK
(Hussain D;;%di?'éi'ia_ (ang. dizziness) — :
. > i
2018) 58 06.2017 1. AESI ‘:é:itl‘;fl?;a 4(0,4) 0(0,0) 4,50 (0,56; 36,03) | 0,004 (-0,001; 0,01) n/d NIE
SRR 48 mies. Ogstem [112(12,0)| 930 | 27(5,8) | 465 | 2,22 (1,44;3,43) 0,06 (0,03; 0,09) n/d n/d
(SIEEER  Data odciecia: Zawroty gtowy >3. stopnia
2020) 15.10.2019 1. P e | 5(08) 0(0,0) 4,50 (0,70; 28,97) | 0,01 (-0,00; 0,01) n/d n/d

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1

Data odciecia:

28.06.2017r.

Zaburzenia
poznawcze — AESI

Ogotem

7(0,8)

930

1(0,2)

465

3,52 (0,43; 28,69)

0,01 (-0,002; 0,01)

n/d

NIE

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1

Data odcigcia:

28.06.2017r.

Demencja starcza —
AESI

Ogotem

2(0,2)

930

0(0,0)

465

4,49 (0,24; 84,95)

0,002 (-0,002; 0,01)

n/d

NIE

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1

Data odciecia:

28.06.2017 .

Demencja — AESI

Ogotem

1(0,1)

930

0 (0,0)

465

4,48 (0,07; 286,49)

0,001 (-0,003; 0,01)

n/d

NIE

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1

Data odciecia:

28.06.2017r.

Uposledzenie
umystowe — AESI

Ogotem

0(0,0)

Zaburzenia

930

uktadu nerwowego

1(0,2)

465

0,05 (0,001; 3,18)

-0,002 (-0,01; 0,003)

n/d

NIE
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Badanie  OBS, mediana ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH

4 &&&
(publikacja) [mies ] P SiEE ") N nm) N (95% Cl) (95% Cl) ©5%cCl) S

ENZ: 18,0;
PROSPER PLC: 111 _ ) NNH=20
(RESEN Data odciecia: 85 (9,1) 21 (4,5) 2,13 (1,30; 3,48) 0,05 (0,02; 0,07) 14- 50 TAK
2018) ata odciecia: (14; 50)
28.06.2017 r. Ogétem 930 465
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 103 (11,1) 23 (4,9) 2,39 (1,50; 3,82) 0,06 (0,03; 0,09) n/d n/d
2020) 15.10.2019r.P
—— Bol glowy
PROSPER IIEDNLE jﬁ?_
(Hussain Data oaciécia' 2(0,2) 0 (0,0) 4,49 (0,24; 84,95) | 0,002 (-0,002; 0,01) n/d NIE
AUl 28.06.2017 r. 23. stopnia 930 465
- nasilenia
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 4(0,4) 0 (0,0) 4,50 (0,56; 36,03) 0,00 (-0,001; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.B
Zaburzenta pamiee! | ogstem | 18(1.9) | 930 | 4(0.9) | 465 | 2,27 (077;6,76) | 0,01 (-0,001;0,02) nd | NIE
ENZ: 18,0;
PLC: 11,1 Udar naczyniowy
Data odciecia: mozgu
28.06.2017 r. niezakonczony Ogétem 18(1,9) | 930 4(0,9) 465 | 2,27 (0,77, 6,76) 0,01 (-0,001; 0,02) n/d NIE
zgonem (APTC
MACE) — AESI
PROSPER )
(EMA AR Stany przebiegajgce
2019) z niedokrwieniem . . . .
ENZ: 18,0: mbzgowo- Ogétem 17 (1,8) | 930 4(0,9) 465 | 2,15(0,72;6,41) 0,01 (-0,002; 0,02) n/d NIE
PLC: 11,1 naczyniowym — AESI
Data odciecia:
28.06.2017 r. Stan NNH=100
przedomdleniowy — Ogotem 9 (1,0) 930 0 (0,0) 465 | 4,52 (1,13; 18,15) 0,01 (0,003; 0,02) . TAK
AES| (50; 333)
Amnezja — AESI Ogoétem 6 (0,6) 930 1(0,2) 465 | 3,01 (0,36; 25,10) | 0,004 (-0,002; 0,01) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
[mies.]

Punkt koncowy%&&

ENZ+ADT

n (%)

N (%)

PLC+ADT

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT/NNH

(95% Cl)

IS

ENZ: 18.0; Schorz_enle
PLC: 111 naczyniowo-
c mozgowe Ogotem 6(0,6) | 930 | 1(0,2) | 465 | 3,01(0,36;25,10) | 0,004 (-0,002; 0,01) n/d NIE
Data odciecia: przebiegajace
28.06.2017r. z krwotokiem — AESI
Demencja typu
ENZ: 18,0; | alzheimerowskiego — | Ogétem 2(0,2) | 930 | 1(0,2) | 465 | 1,00 (0,09;11,06) | 0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
PLC: 11,1 AESI
Data odciecia: " 3
28.06.2017 r. Kompresja rdzenia | 23. stopnia . ; .
kregowego Fasilenia 2(0,2) | 930 | 1(0,2) | 465 | 1,00(0,09;11,06) | 0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
ENZ: 18,0;
PROSPER s il
(Hussain PLC: 11,1 0 (0,0 0(0,0) Niemoziiwe do | 1000 (.0,003: 0,003) | nid | NIE
2018) Data odciecia: obliczenia
28.06.2017 . Ogolem 930 465
PROERE S 48 mies. Niemozliwe do
(Sternberg Data odciecia: PRES - AESI 0(0,0) 0(0,0) obliczenia 0,00 (-0,003; 0,003) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.
ENZ: 18,0;
PROSPER i . amozli
(Hussain PLC:11,1 23.stopnia | 50y | 930 | 0(0,0) | 465 | 'Nemoziwedo | h56060003:0003) | nid | NIE
2018) Data odciecia: nasilenia obliczenia
28.06.2017 .
_ Utrata Swiadomosci 34 (3,7) 4(0,9) 4,37 (1,54;12,40) | 0,03 (0,01; 0,04) n/d n/d
PROSPER 48 mies. — AESI
(Sternberg Data odciecia: Atak Ogotem 930 465
2020) 15.10.2019 . (ang. seizure) — 3(0,3) 0(0,0) 4,49 (0,41; 49,62) | 0,00 (-0,002; 0,01) n/d n/d
AESI
Zaburzenia serca
ENZ:180; | \ACE-AESM™ | Ogslem | 48(52) | 930 | 13(2.8) | 465 | 1,89 (1,01;,353) | 0,02(0,003;0,04) | w20 | TaK
PLC: 11,1 (25; 333)
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ENZ+ADT
n (%)

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana

A &&&
[mies ] Punkt koncowy

N (%)

PLC+ADT

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

=l=le)s=1== | Data odciecia: )
: 2 2017 =3. stopnia NNH=50
(Hussain 8.06.2017r. st 34(3,7) | 930 | 8(1,7) | 465 | 2,17 (1,00; 4,72) 0,02 (0,003; 0,04) o, TAK
2018) nasilenia (25; 333)
APTC%& MACE . . . NNH=50
ogétem — AESI Ogétem 39(4,2) | 930 | 10(2,2) | 465 | 1,99 (0,99; 4,03) 0,02 (0,002; 0,04) (25: 500) TAK
Dusznos$é Ogétem 36(3,9) | 930 | 13(2,8) | 465 | 1,40(0,74; 2,67) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zawat miesnia .
i Ogétem 18(1,9) | 930 5(1,1) 465 | 1,82 (0,67;4,92) 0,01 (-0,004; 0,02) n/d NIE
PROSPER sercowego — AESI
(EMA AR Zawat mig$nia
2019) sercowego
niezakonczony Ogétem 12 (1,3) | 930 5(1,1) 465 | 1,20 (0,42; 3,43) 0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
zgonem (APTC
MACE) — AESI
Nlewyd_orggf Serea | ogotem 15 (1,6) 5(1,1) 1,51 (0,54; 4,18) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
PROSPER 48 mies. Choroba 930 465
(Sternberg Data odciecia: | hiedokrwienna serca Ogotem 60 (6,5) 8 (1,7) 3,94 (1,87, 8,31) 0,05 (0,03; 0,07) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r. - AESI°
Zaburzenia naczyniowe
prosPER  [CNPT NNH=10
(CUNAEN bata odoiocia; | ZaPurzenia naczyniowe ogotem” | 209 (22,5) 58 (12,5) 2,03 (1,48; 2,79) 0,10 (0,06; 0,14) (7:16) | AK
2019) 28.06.2017 1. ’
o : 930 465
FROSIHIR 48 mies. Zaburzenia sercowo-naczyniowe
(Sternberg Data odciecia: ogotem — AESIAAAy 60 (6,5) 11 (2,4) 2,85 (1,48; 5,47) 0,04 (0,02; 0,06) n/d n/d
2020) 15.10.2019r.P
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Badanie  OBS, mediana R ™ ENZ+ADT PLC+ADT OR RD NNT/NNH
blikacja) [mies.] unkt koncowy (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
(pu n (%) N n (%) N
ENZ: 18,0;
FNOSIFE PLC: 11,1 _ , NNH=20
(RESEN Data odciecia: 121 (13,0) 36 (7,7) 1,78 (1,21; 2,63) 0,05 (0,02; 0,09) 11 50 TAK
2018) ata odciecia: (11; 50)
28.06.2017 r. Ogotem 930 465
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 132 (14,2) 38 (8,2) 1,86 (1,27; 2,72) 0,06 (0,03; 0,09) n/d n/d
2020) 15.10.2019r.P
Uderzenia gorgca
prosper AT
(Hussain Data oaciécia' 1(0,1) 0 (0,0) 4,48 (0,07; 286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
AUl 28.06.2017 r. =3. stopnia 930 465
- nasilenia
PROSPER 48 mies.
(SERBECRY Data odciecia: 1(0,1) 0 (0,0) 4,48 (0,07; 286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) n/d n/d
e
2020) 15.10.2019r.#
ENZ: 18,0;
PROSPER PLC: 11,1 NNH=14
ussain ata odciecia: , , , 57, 3, ) ,04; 0, o
H i Data odcieci 114 (12,3 25 (5,4 2,46 (1,57; 3,85 0,07 (0,04; 0,10 (10; 25) TAK
2018) 28.06.2017r. ’
kx Ogotem 930 465
PROSPER 48 mies. Nadci$nienie tetnicze
EENEER Data odcigcia: — AESI 167 (18,0) 28 (6,0) 3,42 (2,25; 5,18) 0,12 (0,09; 0,15) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.A
ENZ: 18,0;
PROSPER P . _
(Hussain [ Ft"'c'dl.l'l. _ 23. S.t|°p'."a 43(4,6) | 930 | 11(2,4) | 465 | 2,00 (1,02; 3,92) 0,02 (0,003; 0,04) | NNH=50 |+ ¢
2018) ata odciecia: nasilenia (25; 333)
28.06.2017 .
ENZ: 18,0;
PROSFER IS ICRER] o . , _ NNH=14
(Hussain Data odciecia: Nadcis$nienie tetnicze | Ogdtem 111 (11,9) | 930 | 24 (5,2) | 465 2,49 (1,58; 3,93) 0,07 (0,04; 0,10) . TAK
2018) ata odciecia: (10; 25)
28.06.2017 r.
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Badanie  OBS, mediana S ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH
(publikacja) [mies.] y n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 161 (17,3) 27 (5,8) 3,40 (2,22; 5,19) 0,12 (0,08; 0,15) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.P
PHOEFER E% lli'c:)L; NNH=50
(GIESEM Data o&ciécia- 43 (4,6) 10 (2,2) 2,21 (1,10; 4,43) 0,02 (0,01; 0,04) (25; 100) TAK
2018) ) . ,
28.06.2017r. 23. s_topr_ua 930 465
- nasilenia
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 54 (5,8) 10 (2,2) 2,80 (1,42; 5,56) 0,04 (0,02; 0,06) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .8
ENZ: 18,0;
PLC: 11,1 . . .
Data odciecia: Ogétem 12 (1,3) | 930 4(0,9) 465 | 1,51 (0,48; 4,70) 0,004 (-0,01; 0,02) n/d NIE
28.06.2017 r.
80 Omdlenie — AESI
ENZ: 18,0;
PROSPER PLC: 11,1 =3. stopnia . .
(EMA AR Data odciecia: nasilenia 10(1,1) | 930 2(0,4) 465 | 2,52 (0,55; 11,53) 0,01 (-0,003; 0,02) n/d NIE
AU 28.06.2017 1.
ENZ: 18,0;
PLC: 11,1 Demencja . . : .
Data odciecia: | naczyniowa - AESI Ogétem 1(0,1) | 930 | 0(0,0) | 465 |4,48(0,07;286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) n/d NIE
28.06.2017 .
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Kaszel Ogétem 29(3,1) | 930 | 15(3,2) | 465 | 0,97 (0,51;1,82) -0,001 (-0,02; 0,02) n/d NIE
PROSPER E,Té 1&'? ngggﬁtgfrgﬁ‘mej Ogétem | 29(3,1) | 930 | 10(2,2) | 465 | 1,46 (0,71;3,03) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
(i Al Data odciecia: .
2019) 28.06.2017 1 B4l miesniowo-
o " | szkieletowy w klatce Ogotem 19 (2,0) | 930 5(,1) 465 | 1,92 (0,71;5,17) 0,01 (-0,003; 0,02) n/d NIE
piersiowej
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ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH
n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Badanie OBS, mediana

(publikacja) [mies.] IS

Punkt koncowy%&&

Zaburzenia zotadka i jelit

ENZ: 18,0;
PROSPER PLC- 111
(EMAAR odciécia- Zaburzenia zotgdka i jelit ogétem® | 235 (25,3) | 930 | 97 (20,9) | 465 | 1,28 (0,98; 1,68) 0,04 (-0,002; 0,09) n/d NIE
) 28.06.2017 .
PROSPER ENLE 180
(Hussain Data odciécia- 106 (11,4) 40 (8,6) 1,37 (0,93; 2,00) 0,03 (-0,005; 0,06) n/d NIE
2018) '
28.06.2017 . Ogdtem 930 465
PROSPER 48 mies.
EEGEEEN| Data odcigcia: 125 (13,4) 42 (9,0) 156 (1,08;2,26) | 0,04 (0,01;0,08) nid | nid
2020) 15.10.2019r.B
Nudnosci
PROSPER %Té ﬁ’%
(Hussain Data odciécia- 3(0,3) 0 (0,0) 4,49 (0,41; 49,62) | 0,003 (-0,002; 0,01) n/d NIE
2018) 28.06.2017 . 23. stopnia 930 465
; nasilenia
PROSPER 48 mies.
(Sternberg ([T 4(0,4) 0 (0,0) 4,50 (0,56; 36,03) | 0,00 (-0,001; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.P
PROSPER E,Té ﬁ'?
(Hussain Data odciécia- 91 (9,8) 45(9,7) 1,01 (0,70; 1,47) 0,001 (-0,03; 0,03) n/d NIE
2018) '
28.06.2017 . Biegunka Ogotem 930 465
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 112 (12,0) 47 (10,1) 1,22 (0,85; 1,75) 0,02 (-0,02; 0,05) n/d n/d
2020) 15.10.2019r.P
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N1 T, krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow — analiza kliniczna
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Badanie  OBS, mediana ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH

4 &&&
(publikacja) [mies ] P SiEE ") N nm) N (95% Cl) (95% Cl) ©5%cCl) S

PROSPER E% 112’3;
(Hussain Data oaciécia- 3(0,3) 2 (0,4) 0,75 (0,12; 4,50) -0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
2018) 28.06.2017 . 23. stopnia 930 465
I —— - nasilenia
PROSPER 48 mies.
(Sternberg [N 5 (0,5) 2 (0,4) 1,25 (0,24; 6,47) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .8
PROSPER ENLE 13’3;
(Hussain Data odciécia- 85 (9,1) 32 (6,9) 1,36 (0,89; 2,08) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
2018) '
28.06.2017'r. Ogoétem 930 465
PROSPER 48 mies.
(EIENIEE  Data odcigcia: 121 (13,0) 39 (8,4) 1,63(1,12;2,39) 0,05 (0,01; 0,08) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.B
Zaparcie
PROSPER E% ﬁ’%
(Hussain Data odciécia- 2(0,2) 2 (0,4) 0,50 (0,07; 3,55) | -0,002 (-0,01; 0,005) n/d NIE
2018) 28.06.2017 r. >3. stopnia 930 465
- nasilenia
PROSPER 48 mies.
(Sternberg  [RARNNNEN 3(0,3) 2 (0,4) 0,75 (0,12; 4,50) -0,001 (-0,01; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.P
PROSPER ET% 112'(1;
(EMAAR [Nl odciécia- Wymioty Ogotem 21(2,3) | 930 | 19(4,1) | 465 | 0,54 (0,29; 1,02) -0,02 (-0,04; 0,002) n/d NIE
L) 28.06.2017 .
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N1 T, krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutdéw — analiza kliniczna
Badanie  OBS, mediana S ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH
(publikacja) [mies.] y n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
PROSPER %NLE ﬁ’cf
(GIERE Data adciecia: 11 (1,2) 9(1,9) 0,61 (0,25; 1,47) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
2018) 28.06.2017 1.
o : Ogotem 930 465
FROSIS 48 mies. Zaburzenia watrob
(Sternberg Data odciecia: N AESIa Y 16 (1,7) 15 (3,2) 0,53 (0,26; 1,07) -0,02 (-0,03; 0,003) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .22
ENZ: 18,0;
PROECES PLC: 11,1 >3. stopnia _ _
(Hussain  |madiuiell silonia 5(055) | 930 | 2(0,4) | 465 | 1,25(0,24;6,47) 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
AU 28.06.2017 1.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka — AESI® Ogotem 38 (4,1) 13 (2,8) 1,48 (0,78; 2,81) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d n/d
PROSPER 48 mies. ) .
Skoérne zdarzenia
2020) 15.10.2019 r. ciezkim stopniu Ogoétem 1(0,2) 0(0,0) 4,48 (0,07; 286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) n/d n/d
nasilenia — AESI
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
ENZ: 18,0;
PROSPER APPAS . L .
(EMA AR Dapt';%diil’iia_ Zaburiztir::krir}(le::nlgyvg-zf;lre]l\etowe 135 (14,5) 60 (12,9) 1,15 (0,83; 1,59) 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
2019) 28.062017 1. e o
Bt : 930 465
PROSPER 48 mies. . L .
SOl Data odciscia: Zdarzenia m'ezrl‘z'g‘l’:g'“k'e'etowe " | 315 (33,9) 107 (23,0) 1,71 (1,33; 2,21) 0,11 (0,06: 0,16) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .
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N1 T, krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutdéw — analiza kliniczna
Badanie  OBS, mediana S ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH
(publikacja) [mies.] y n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
PROSPER E% 112’3;
(Hussain Data odciécia- 78 (8,4) 32 (6,9) 1,24 (0,81; 1,90) 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
2018) '
28.06.2017 . Ogdtem 930 465
PROSPER 48 mies.
(EIEGLIEERY Data odciecia: 119 (12,8) 36 (7,7) 1,75 (1,18; 2,58) 0,05 (0,02; 0,08) n/d n/d
2020) 15.10.2019r.P
Bol stawéw
PROSPER IIEDNLE jﬁ?_
(Hussain Data oaciécia' 1(0,1) 1(0,2) 0,50 (0,03; 8,00) -0,001 (-0,01; 0,004) n/d NIE
2018) 28.06.2017 . 23. stopnia 930 465
- nasilenia
PROSPER 48 mies.
EET N . odciccia: 1(0,1) 1(0,2) 0,50 (0,03; 8,00) | -0,001 (-0,01; 0,004) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.B
PROSPER ETE ﬁ’%
(Hussain Data odciécia- 73 (7,8) 33(7,1) 1,12 (0,73; 1,71) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
2018) '
28.06.2017 . Ogodtem 930 465
PROSPER 48 mies.
EENIEER Data odciecia: 120 (12,9) 38 (8,2) 1,66 (1,13 2,44) 0,05 (0,01;0,08) n/d n/d
e
2020) 15.10.2019 r.P
Bol plecéw
PROSPER ET% ji?_?_
(Hussain Data odciécia- 2(0,2) 1(0,2) 1,00 (0,09; 11,06) | 0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
A 28.06.2017 r. 23. stopnia 930 465
- nasilenia
PROSPER 48 mies.
EEOLEEN Data odciecia: 4(0,4) 1(0,2) 2,00(0,22;17,98) | 0,00 (-0,004;0,01) nd n/d
2020) 15.10.2019r.F
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Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
[mies.]

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odciecia:
28.06.2017 .

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odcigcia:
28.06.2017r.

PLC+ADT OR

(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

ENZ+ADT ‘

IS
n® N | n@® N

Punkt koncowy%&&

Ogédtem 32(2,4) | 930 | 12(2,6) | 465 | 1,35(0,69; 2,64) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

Bol konczyn

Niemozliwe do
obliczenia

23. stopnia

nasilenia 0(0.0)

930 | 0(0,0) | 465 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE

PROSPER
(EMA AR
2019)

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odciecia:
28.06.2017 .

Bol miesniowo- ; . .
szkieletowy Ogotem 41 (4,4) 930 13 (2,8) 465 1,60 (0,85; 3,02) 0,02 (-0,004; 0,04) n/d NIE

PROSPER

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odciecia:
28.06.2017 r.

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odcigcia:
28.06.2017 r.

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odciecia:
28.06.2017 .

Ogétem | 11(1,2) | 930 | 6(1,3) | 465 | 0,92(0,34;2,49) | -0,001 (-0,01;0,01) n/d NIE

Bl kosci

=3. stopnia

o n/d
nasilenia

1(0,1) | 930 | 0(0,0) | 465 |4,48(0,07;286,49) | 0,001 (-0,003; 0,01) NIE

burzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia nerek i drég

moczowych ogétem” 930

62 (6,7) 36 (7,7) | 465 | 0,85 (0,56; 1,30) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE

(EMA AR

2019)

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odciecia:
28.06.2017r.

NNT=50

930 (25: 250)

Zaburzenia nerek — AESI 16 (1,7) 19 (4,1) | 465 | 0,41(0,21;0,81) | -0,02 (-0,04; -0,004) TAK
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N1 T, krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutdéw — analiza kliniczna
Badanie  OBS, mediana . ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH
I . Punkt koncowy%&& IS
(publikacja) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 14 (1,5) 930 8 (1,7) 465 0,87 (0,36; 2,10) -0,002 (-0,02; 0,01) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .
PROSPER ETE 1&’%
(Hussain T 62 (6,7) 36 (7,7) 0,85 (0,56; 1,30) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
2018) Data odciecia:
28.06.2017 r. Ogotem 930 465
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 97 (10,4) 41 (8,8) 1,20 (0,82; 1,77) 0,02 (-0,02; 0,05) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.?
Krwiomocz
prosper [T
(Hussain T 16 (1,7) 13 (2,8) 0,61 (0,29; 1,28) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
2018) Data odciecia:
28.06.2017 r. =3. stopnia 930 465
- nasilenia
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: 29 (3,1) 17 (3,7) 0,85 (0,46; 1,56) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.P
PROSPER ETE ﬁ’%
(GESEN T Ogétem 38(4,1) | 930 | 30(6,5) | 465 | 0,62 (0,38;1,01) -0,02 (-0,05; 0,002) n/d NIE
2018) Data odciecia:
28.06.2017r. Zakazenie drég
. . moczowych
RO IIEDTé :ﬁ(i 23. stopnia
(Hussain Data odciecia: rasilenia 7(,8) | 930 | 3(0,6) | 465 | 1,17 (0,30;4,54) 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
AL 28.06.2017 1.
PROSPER  [ERASNSYRN _ NNT=25
(Hussain Data odciecia: | Z2atrzymanie moczu Ogotem 20(2,2) | 930 | 28(6,0) | 465 | 0,34 (0,19;0,62) -0,04 (-0,06; -0,02) (17: 50) TAK
) 28.06.2017 1. '
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Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
[mies.]

Punkt koncowy%&&

ENZ+ADT

n (%)

N (%)

PLC+ADT

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

PIROBEIPIE 'IEDT%Z :ﬁ’? 2>3. stopnia
(Hussain Dat d o " i pr 4(0,4) 930 5(,1) 465 0,40 (0,11; 1,49) -0,01 (-0,02; 0,004) n/d NIE
2018) ata odciecia: nasilenia
28.06.2017 r.
PO tES IIEDT?: 11?(1 23. stopnia
(EMA AR T Wodonercze =9. stopr 1(0,1) 930 3(0,6) 465 0,17 (0,02; 1,60) -0,01 (-0,01; 0,002) n/d NIE
Data odciecia: nasilenia
) 28.06.2017 r

ENZ: 18,0;

Zaburz

enia ogdlne

i stany w miejscu

PLC: 11,1 Zaburzenia ogdlne i stany . . NNH=5
Data odciecia: W miejscu podania ogolem? 372 (40,0) | 930 | 91 (19,6) | 465 | 2,74 (2,10; 3,57) 0,20 (0,16; 0,25) (4: 6) TAK
28.06.2017 r.
ENZ: 18,0;
PLC: 11,1 . ) ) NNH=4
Data odciecia: Ogotem 385(41,4) | 930 | 94 (20,2) | 465 | 2,79 (2,15; 3,62) 0,21 (0,16; 0,26) (3: 6) TAK
PROSPER 28.06.2017 r. | Zdarzenia zwigzane
(EMA AR ze zmeczeniem —
2019) ENZ: 18,0; AESI 3
PLC: 11,1 >3. stopnia . . NNH=33
Data odciecia: nasilenia 37 (4,0) | 930 4 (0,9) 465 | 4,78 (1,69; 13,48) 0,03 (0,02; 0,05) (20: 50) TAK
28.06.2017 r.
ENZ: 18,0; . .
PLC: 111 Zdarzgnla zwigzane ze NNH=50
Data oaci ’cia' zmeczeniem prowadzace do 18 (1,9) 930 1(0,2) 465 | 9,16 (1,22; 68,81) 0,02 (0,01; 0,03) (33 100) TAK
5806 201¢7 ; ) zaprzestania leczenia — AESI !
prOsPER  [CNPT NNH=5
(Hussain Data odciecia: Zmeczenie — AESI Ogoétem 303 (32,6) | 930 | 64 (13,8) | 465 3,03 (2,25; 4,08) 0,19 (0,14; 0,23) 4:7) TAK

2018)

28.06.2017r.
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Badanie
(publikacja)

PROSPER
(Sternberg
2020)

PROSPER
(GUESE
2018)

OBS, mediana
[mies.]

48 mies.

Data odciecia:
15.10.2019r.#

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odciecia:
28.06.2017 .

Punkt koncowy%&&

ENZ+ADT

n (%)

424
(45,6)¥

930

N (%)

PLC+ADT

103
(22,2)%

N

465

OR
(95% Cl)

2,95 (2,28; 3,80)

=)
(95% Cl)

0,23 (0,18; 0,28)

NNT/NNH
(95% Cl)

n/d

IS

n/d

=3. stopnia
nasilenia

27 (2,9)

930

3(0,6)

465

4,60 (1,39; 15,26)

0,02 (0,01; 0,04)

NNH=50
(25; 100)

TAK

PROSPER
(Sternberg
2020)

48 mies.

Data odcigcia:
15.10.2019 .

Zmeczenie?

Ogotem

348 (37,4)

930

73 (15,7)

465

3,21 (2,42; 4,26)

0,22 (0,17; 0,26)

n/d

n/d

>3. stopnia
nasilenia

38 (4,1)

930

3(0,6)

465

6,56 (2,01; 21,37)

0,03 (0,02; 0,05)

n/d

n/d

PROSPER
(GUESE
2018)

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odciecia:
28.06.2017 r.

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odcigcia:
28.06.2017r.

Astenia — AESI

Ogotem

82 (8,8)

930

28 (6,0)

465

1,51 (0,97; 2,35)

0,03 (-0,0003; 0,06)

n/d

NIE

>3. stopnia
nasilenia

11 (1,2)

PROSPER
(Sternberg
2020)

48 mies.

Data odciecia:
15.10.2019r.

Astenia®

Ogotem

94 (10,1)

23. stopnia
nasilenia

16 (1,7)

930

1(0,2)

32 (6,9)

1(0,2)

465

5,55 (0,71; 43,15)

0,01 (0,002; 0,02)

NNH=100
(50; 500)

TAK

1,52 (1,00; 2,31)

0,03 (0,002; 0,06)

n/d

n/d

8,12 (1,07; 61,44)

0,02 (0,01; 0,02)

n/d

n/d

PROSPER

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odciecia:
28.06.2017 .

Ospatos¢ — AESI

Ogotem

14 (1,5)

930

2(0,4)

465

3,54 (0,80; 15,63)

0,01 (0,001; 0,02)

NNH=100
(50; 1000)

TAK

(EMA AR
2019)

ENZ: 18,0;
PLC: 11,1
Data odciecia:
28.06.2017 r.

Zte samopoczucie —
AESI

Ogotem

13 (1,4)

930

3(0,6)

465

2,18 (0,62; 7,70)

0,01 (-0,003; 0,02)

n/d

NIE
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N1 T, krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutdéw — analiza kliniczna
Badanie  OBS, mediana R ™ ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH
blikacja) [mies.] unkt koncowy (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
(pu j n (%) N n (%) N
ENZ: 18,0; Ogolne pogorszenie
PLC: 11,1 . 23. stopnia . .
Data adciecia: st:il;uciﬁgov;la S ooPta | 202 |93 | 2(04) | 465 | 050(007;355) | -0,002(-0,01;0,005) n/d NIE
28.06.2017 . yczneg
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
PROSPER . . , _
(EMA AR zaburzenia w wynikach badan | 55 (59) | 930 | 7(15) | 465 | 411(186:910) | 0,04 (003,008 | W2 | TAK
2019) iagnostycznych ogétem (16; 33)
. . . NNH=25
PROSPER Ogotem 55 (5,9) 930 7 (1,5) 465 4,11 (1,86; 9,10) 0,04 (0,03; 0,06) (16: 33) TAK
(Hussain ENZ: 18,0; Spadek masy ciata . '
. >
2018) PLC:11,1 23.stopnia | 5 65y | 930 | 0(0,0) | 465 | 449 (0,24;84.95) | 0,002 (-0,002; 0,01) nid | NIE
Data odciecia: nasilenia
28.06.2017 r. . L
Zmniejszenie liczby
PROSPER neutrofilii ogdtem™# Ogotem 8(0,9) 930 1(0,2) 465 | 4,03 (0,50; 32,29) 0,01 (-0,0008; 0,01) n/d NIE
(EMA AR — AESI
2L Zmniejszenie liczby | o g0 2(0,2) | 930 | 0(0,0) | 465 | 4,49 (0,24;84,95) | 0,002 (-0,002; 0,01) n/d NIE
neutrofilii — AESI ’ ’ ’ e ' ’ T
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
ENZ: 18,0;
PROSPER PP L. . . _
EUNGE PLCALL ) Urazy zaiucia [popidaniapo 06 (11,4) | 930 | 19(4) | 465 | 302(1.83,499) | 007(005010) | "M | TaK
2019) ata odciecia: zabiegach ogétem (10; 20)
28.06.2017r.
ENZ: 18,0;
PROSPER PP . . _
(Hussain PLC:11,1 | Upadekiztamanie | o0 | 15g(17,0)| 930 | 37(8,0) | 465 | 2,37 (1,62; 3,45) 0,09 (0,06; 0,12) NNH=11 1 Ak
Data odciecia: niepatologiczne (8; 16)
2018) 28.06.2017 .
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N1 T, krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow — analiza kliniczna
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Badanie  OBS, mediana Punkt koficowy&éé ENZ+ADT ‘ PLC+ADT OR RD NNT/NNH
(publikacija) [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
PROSPER I NNH=14
(Hussain [ aeaumietl 106 (11,4) 19 (4,1) 3,02 (1,83; 4,99) 0,07 (0,05; 0,10) 10 20) | TAK
2018) ata odciecia: (20; 20)
28.06.2017 1. Ogstem 930 465
PROSPER 48 mies.
(Sternberg Data odciecia: Upadek — AESI 164 (17,6) 25 (5,4) 3,77 (2,43; 5,83) 0,12 (0,09; 0,15) n/d n/d
2020) 15.10.2019 .
ENZ: 18,0;
PROSPER PLC: 11,1 >3. stopnia _ ,
(Hussain ISR e | 1219 3(0,6) 2,01 (0,57;7,17) | 0,01 (-0,004; 0,02) n/d NIE
e 28.06.2017 r.
930 465
(ESIEEERY Data odciecia: Upadek i
2020)  [REETENN =3 SloPNa | 5 (2,4) 4(0,9) 2,79(0,96;8,15) | 0,02 (0,002; 0,03) vd | nid
ENZ: 18,0;
AP Upadek prowadzgcy . -
PLC: 111 | ™ 4 zaprzestania Ogstem | 0(00) | 930 | 0(00) | 465 | Niemoziwedo |, 4003 0,003) nd | NIE
Data odciecia: leczenia — AESI obliczenia
PROSPER ™ WP : Rl ik dd
(EMA AR
2019) ENZ: 18,0;
Daﬁ:iaiﬁ?’;a_ 104 (11,2) 26 (5,6) 213 (1,36: 3,32) 0,06 (0,03; 0,09) 'E'i\'l'f'gé? TAK
28.06.20171. | Ziamania— AESI | Ogotem 930 465
PROSPER 48 mies.
EEEEE Data odciecia: 168 (18,1) 29 (6,2) 3,31 (2,20; 5,00) 0,12 (0,09; 0,15) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r.

*w tym zaburzenia pamieci, zaburzenia uwagi, zaburzenia poznawcze, amnezja, choroba Alzheimera, demencja starcza, zaburzenia umystowe i demencja
naczyniowa

**w tym ostry zawatl miesnia sercowego, schorzenia naczyniowo-moézgowe przebiegajgce z krwotokiem, stany przebiegajgce z niedokrwieniem mézgowo-
naczyniowym i niewydolnos¢ serca; w grupie ENZ+ADT ostry zawat miesnia sercowego odnotowano u 6 (0,6%) chorych, a u pojedynczych chorych (0,1%)
odnotowano niewydolno$¢ serca, zatrzymanie akcji serca i oddechu i arytmie komorowg, natomiast w grupie PLC+ADT odnotowano zatrzymanie akcji serca
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i niewydolno$¢ lewokomorowg u pojedynczych chorych (0,2%); jak wskazali autorzy badania, w kazdej z grup czesto$¢ wystepowania MACE byta wyzsza
u chorych, u ktérych wystepowata choroba sercowo-naczyniowa w przeszito$ci, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub hiperlipidemia na poczatku badania lub
ktorzy byli w wieku =75 lat, niz u chorych bez tych cech

***w tym wzrost cisnienia krwi; w dokumencie EMA AR 2019 podano, iz u 1 chorego z grupy ENZ+ADT zdarzenie wystagpito w 4. stopniu nasilenia

W niniejszej analizie przedstawiono dane z tabeli 27. dokumentu EMA AR 2019, natomiast odsetki dla zdarzen z danych kategorii ogétem przedstawione
w tekscie na s. 56 tegoz dokumentu nie zgadzajg sie z informacjami przedstawionymi w tabeli 27., nieznana jest przyczyna rozbieznosci

AMmimo ze u zadnego z chorych nie odnotowano PRES, u 5 (0,5%) chorych otrzymujgcych ENZ+ADT zidentyfikowano "niezakazng encefalopatie lub delirium"
(3 (0,3%) chorych z delirium, 1 (0,1%) z encefalopatig i 1 (0,1%) z leukoencefalopatia)

~Maw dokumencie EMA AR 2019 podano czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozgdanego w co najmniej 3. stopniu nasilenia: n/o (95% ClI: 32,7; n/o)
dla grupy ENZ+ADT oraz n/o (95%CI: 26,9; n/0); dane cenzorowane dla 638 (68,6%) chorych z grupy badanej i 356 (76,6%) chorych z grupy kontrolnej

#u chorego odnotowano zaburzenie umystowe, ktére doprowadzito do zaprzestania stosowania leku

#wedlug dokumentu EMA AR 2019 zdarzenie to odnotowano u 6 (0,6%) chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

##neutropenia, obnizona liczba neutrofili i biatych krwinek

&okreslane takze terminem MedDRA jako zaburzenia umystowe

&dodatkowe zdarzenia uwzglednione w obrebie MACE (zgon z powoddw naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar naczyniowy
mdzgu niezakorniczony zgonem) okreslone przez APTC

&&&hjorgc pod uwage, iz zdarzenia oceniane w ramach AESI czesto byly kategoriami zbiorczymi, obejmujgcymi takze zdarzenia z réznych kategorii MedDRA,
tak liczba zaburzen z danej kategorii ogétem (np. zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem) moze by¢ mniejsza niz liczba zdarzen ocenianych
w ramach tej kategorii (np. zdarzenia zwigzane ze zmeczeniem — AESI)

*w tym astenia

¥¥Zdarzenia miesniowo-szkieletowe obejmowaly bdle plecéw, bdle stawow, bdle miesni, bdle miesniowo-szkieletowe, boéle konczyn, sztywno$¢ miesniowo-
szkieletowg, ostabienie mieéni i skurcze miesni

¥urazy kosci i stawow

4Zdarzenia zwigzane z nadcisnieniem obejmowaty retinopatie nadcisnieniowa, podwyzszone cisnienie krwi, nadcisnienie skurczowe i przetom nadcisnieniowy
AvZdarzenia zwigzane z zaburzeniami funkcji poznawczych i pamieci obejmowaty zaburzenia uwagi, zaburzenia poznawcze, amnezje, chorobe Alzheimera,
demencje, demencje starczg, uposledzenie umystowe i demencje naczyniowg

AMZdarzenia sercowo-naczyniowe obejmowaty krwotoczne choroby naczyniowe osrodkowego ukladu nerwowego, niedokrwienne stany naczyniowe
osrodkowego uktadu nerwowego i niewydolnos¢ serca

°Przypadki choroby niedokrwiennej serca obejmowaty zawat miesnia sercowego i inng chorobe niedokrwienng serca

“Wysypka obejmowata wysypke grudkowo-plamkowg, wysypke uogolniona, wysypke plamkowg, wysypke grudkowg i wysypke $wigdowg

“YWydarzenia zwigzane z utratg przytomnosci obejmowaty omdlenie i stan przedomdleniowy

20brzek naczynioruchowy obejmowat pokrzywke, obrzek powiek, obrzek okotooczodotowy, obrzek jezyka, obrzek warg, obrzek twarzy, obrzek krtani, obrzek
gardta

X>Zaburzenia watroby obejmowaty niewydolno$¢ watroby; zwtdknienie, marsko$¢ watroby i inne stany zwigzane z uszkodzeniem watroby; oraz badania, oznaki
i objawy zapalenia watroby
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x2YZdarzenia trombocytopenii obejmowaty zmniejszenie liczby plytek krwi
Bzwigzane z badanym lekiem lub nie
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3.11.5.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (w tym
szczegollnego zainteresowania) skorygowana o ekspozycje na
lek

Dane przedstawione w tabeli ponizej wskazujg, ze liczba zdarzen niepozadanych (w tym
szczegolnego zainteresowania) w przeliczeniu na 100 pacjento-lat w badaniu PROSPER byta

zblizona w grupie badanej i kontrolnej.
W tabeli ponizej podano szczego6towe wyniki.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (w tym szczegélnego zainteresowania)
skorygowana o ekspozycje na lek na podstawie badania PROSPER

OBS, ENZ+ADT PLC+ADT

mediana Punkt koncowy | jczha zdarzen/ Liczba zdarzen/
[mies.] 100 pacjento-lat 100 pacjento-lat

Zdarzenia niepozadane szczeg6lnego zainteresowania**

Badanie
(publikacja)

Zmeczenie**

Zdarzenia
miesniowo- 18 23
szkieletowe***
Ztamania”® 9 5
Nadcisnienie™ 7 5
Upadek 9 4
Uposledzenie funkgiji
poznawczych i 3 2
pamigcit\A
Choroba sercowo- 3 2
i #
naczyniowa
PROSPER 48 mies.
o Choroba
SESUERE Data odciecia: niedokrwienna 3 930 1 465
2020) 15.10.2019 . serca’™
Kolejny nowotwor 2 1
pierwotny
Wysypka## 2 2
Utrata
Swiadomosci® 1 1
Obrzek 1 1
naczynioruchowyo¢
Zaburzenia 1 3
watroby00o
Zaburzenia nerek 1 2

Trombocytopenia® 1 1
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OBS ENZ+ADT PLC+ADT

mediana Punkt koncowy
[mies.]

Badanie

Liczba zdarzen/ Liczba zdarzen/
100 pacjento-lat 100 pacjento-lat

(publikacja)

Neutropenia

Niepozadana
reakcja skérna o
ciezkim stopniu

nasilenia

<1 0

Napad <1 0
PRES

Zmeczenie

Upadek

Nadcisnienie

Nudnosci

Uderzenia goraca

Zaparcia

PROSPER 48 mies. Bol plecow

(Sternberg Data odciecia: Biegunka
2020) 15.10.2019 .

930 465

Krwiomocz

Bol stawéw

gl |[o | o |N|©
g ool |0 (o | N0 |~

Zawroty gtowy

Zmniejszone
taknienie

(63
A

A

Bol gtowy 4

Astenia 4 5

*niezaleznie od zwigzku z badanym lekiem

¥catkowita liczba pacjento-lat ekspozycji wyniosta 2613,41 w grupie ENZ i 634,45 w grupie PLC.
Ekspozycja na czestos¢ zdarzen jest obliczana jako 100 x (liczba zdarzen) / catkowita liczba pacjento-
lat ekspozycji w grupie

**w tym astenia

***obejmuje bodle plecow, bole stawdw, bole miesni, bdle miesniowo-szkieletowe, bdle konczyn,
sztywnos¢ miesniowo-szkieletowg, ostabienie miesni i skurcze miesni

w tym uszkodzenie kosci i stawow

Mobejmuje retinopatie nadcisnieniowa, podwyzszone cisnienie krwi, nadcisnienie skurczowe i przetom
nadcisnieniowy

MNobejmuje zaburzenia uwagi, zaburzenia poznawcze, amnezje, chorobe Alzheimera, demencje,
demencje starcza, uposledzenie umystowe i demencje naczyniowg

#Obejmuje krwotoczne choroby naczyniowe osrodkowego uktadu nerwowego, niedokrwienne choroby
naczyniowe osrodkowego uktadu nerwowego i niewydolno$c¢ serca

#w tym zawat migsnia sercowego i inna choroba niedokrwienna serca

###w tym wysypka plamkowo-grudkowa, wysypka uogdlniona, wysypka plamkowa, wysypka grudkowa i
wysypka swigdowa

Ow tym omdlenie i stan przedomdleniowy

00obejmuje obrzek twarzy, pokrzywke, obrzek powiek, obrzek okotooczodotowy, obrzek jezyka, obrzek
warg, obrzek twarzy, obrzek krtani, obrzek gardta

000obejmuje niewydolnos¢é watroby, zwtdknienie i marskos¢ watroby oraz inne stany zwigzane z
uszkodzeniem watroby, zapalenie watroby oraz oznaki i objawy zwigzane z watrobg
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*obnizenie liczby ptytek krwi

3.12. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

I Cioroc pod uwage, iz wskazanie dla ENZ dot. terapii

chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka zostato zarejestrowane pod koniec 2018 r., tak w celu
uzupetnienia informacji dotyczgcych takze tej populacji chorych, przedstawiono takze dane
z dokumentu EMA AR 2019.




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na 148
NAHTA opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
IGNORANTIA NOCET bez przerzutéw — analiza kliniczna

EMA AR 2019

W dokumencie EMA AR 2019 przedstawiono wnioski ptyngce z badania PROSPER
przeprowadzonego u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka. Wskazano, ze terapia
ENZ+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT znamienne statystycznie poprawia MFS oraz wptywa

korzystnie na wiekszos¢ ocenianych w badaniu drugorzedowych punktéw koncowych, takich
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jak m.in. czas do progresji PSA, czy czas do pierwszego zastosowania nowej terapii
przeciwnowotworowej. Wyniki dot. OS byly niedojrzate w momencie analizy, dlatego nie
mozna jednoznacznie wyciggnagé wnioskéw dot. wptywu ENZ na ten punkt koncowy.
Enzalutamid byt dobrze tolerowany przez chorych. Odsetek chorych, ktérzy zaprzestali terapii
oraz u ktérych konieczna byta modyfikacja dawki byt stosunkowo niski. Profil bezpieczehstwa
enzalutamidu byt zgodny z dotad poznanym. Nie stwierdzono wiekszych réznic w poréwnaniu
z poprzednimi badaniami klinicznymi pod wzgledem czestosci wystepowania i stopnia

nasilenia zdarzen niepozgdanych.

Ze wzgledu na niepewny wplyw ENZ na OS podczas dtugoterminowej terapii, Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi zalecit Podmiotowi odpowiedzialnemu
przedstawienie wynikow porejestracyjnego badania skutecznosci (ang. post-authorisation
efficacy study) w celu oceny dlugoterminowego wptywu enzalutamidu na przezycie catkowite
i istotne drugorzedowe punkty koncowe u dorostych mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego
bez przerzutéw wysokiego ryzyka. Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki
skutecznosci z badania PROSPER.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Xtandi™ u chorych na nmCRPC

wysokiego ryzyka oceniono jako korzystny.

3.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa enzalutamidu zostata wykonana na podstawie

nastepujgcych dokumentow:

ChPL Xtandi™,

11 komunikatéw PRAC (PRAC 2014, PRAC 2014a, PRAC 2014b, PRAC 2015, PRAC
2015a, PRAC 2016, PRAC 2017, PRAC 2017a, PRAC 2018, PRAC 2018a, PRAC
2018b);

FDA Xtandi™ label 2019;

FDA 2020;

dane ze strony internetowej ADRReports;

dane ze strony internetowej WHO UMC.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze informacje przedstawione ponizej dotyczg zastosowania leku
Xtandi™ niezaleznie od wskazania, przez co mogg obejmowac nie tylko dorostych chorych na

nmCRPC wysokiego ryzyka, lecz takze chorych na przerzutowego CRPC, u ktérych nie
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wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia ADT, i u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana oraz chorych z progresjg choroby
podczas/po terapii docetakselem.

3.13.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.13.1.1. Specjalne ostrzezenie i sSrodki ostroznosci

Ryzyvko napadu drgawkowego

Stosowanie enzalutamidu powigzano z wystepowaniem napadéw drgawkowych. Decyzje
0 kontynuowaniu leczenia chorych, u ktérych wystapit napad drgawkowy nalezy podejmowaé

w kazdym przypadku indywidualnie.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Xtandi™ rzadko zgtaszano PRES. Jest to rzadko
wystepujace, odwracalne zaburzenie neurologiczne, w ktérym objawy, takie jak: drgawki, bél
gtowy, splatanie, Slepota oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne mogq sie
szybko nasila¢ i ktéremu towarzyszy lub nie — nadci$nienie tetnicze. Rozpoznanie PRES
wymaga potwierdzenia radiologicznym badaniem obrazowym mdzgu, najlepiej rezonansem
magnetycznym. U chorych, u ktérych potwierdzono PRES zaleca sie przerwanie stosowania

leku Xtandi™.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Enzalutamid jest silnym induktorem enzymow i moze powodowac brak skutecznosci wielu
powszechnie stosowanych produktow leczniczych. Wprowadzajgc leczenie enzalutamidem
nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie stosowanych produktéw. Na ogét nalezy unikaé
stosowania enzalutamidu jednocze$nie z produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi
substratami wielu enzymdw metabolizujgcych lub nosnikéw, jezeli ich dziatanie terapeutyczne
ma duze znaczenie dla chorego i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest fatwo osiggalne

poprzez monitorowanie skutecznosci lub stezenia tych produktéw w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt leczniczy Xtandi™ jest stosowany

jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez
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CYP2C9 (takimi jak warfaryna Iub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe

monitorowanie czasu protrombinowego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz

enzalutamid nie byt badany w tej grupie chorych.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

U chorych z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano wydtuzenie okresu
pottrwania enzalutamidu, co moze wigzac sie ze zwiekszong dystrybucjg tkankowg. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji jest nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggniecia
stezenia w stanie stacjonarnym wydtuzy sie, a czas do osiggniecia maksymalnego dziatania
farmakologicznego jak rowniez czas wystgpienia i zmniejszenia indukcji enzyméw moze sie

zwiekszy¢.

Istniejace choroby ukifadu krgzenia

Z badan klinicznych 3. fazy wytgczono chorych z niedawno przebytym zawatem miesnia
sercowego (w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w ostatnich 3 miesigcach),
chorych z niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wedlug klasyfikacji Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, ang. New York Heart Association), z wyjgtkiem
przypadkow, gdy frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita 245%, chorych z bradykardig lub
nieleczonym lub niepoddajgcym sie leczeniu nadcisnieniem tetniczym. Nalezy wzig¢ to pod

uwage przepisujgc produkt leczniczy Xtandi™ tym chorym.

Leczenie deprywacjg androgenéw moze wydituzaé odstep QT

U chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz
u chorych przyjmujgcych jednoczesnie leki, ktére mogg wydtuza¢ odstep QT, przed
rozpoczeciem stosowania produktu Xtandi™ nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka,

uwzgledniajgc mozliwos¢ wystgpienia czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes.

Stosowanie w czasie chemioterapii

Nie okredlono bezpieczehstwa stosowania i skutecznosé produktu leczniczego Xtandi™

w czasie chemioterapii. Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma Kklinicznie istotnego
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wptywu na farmakokinetyke podawanego dozylnie docetakselu, jednak nie mozna wykluczy¢

zwiekszenia czestosci wystepowania neutropenii indukowanej docetakselem.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Xtandi™ zawiera sorbitol. Nie nalezy go stosowa¢ u chorych z rzadko

wystepujacg dziedziczng nietolerancjg fruktozy.

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, objawiajgcg sie m.in.

wysypka lub obrzekiem twarzy, jezyka, warg lub gardta.
3.13.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg astenia/zmeczenie, uderzenia gorgca, ztamania
i nadcisnienie tetnicze. Inne wazne dziatania niepozgdane obejmujg upadek, zaburzenia
funkcji poznawczych i neutropenie. Napad drgawkowy wystgpit u 0,4% chorych leczonych
enzalutamidem, u 0,1% chorych otrzymujgcych placebo i u 0,3% chorych leczonych
bikalutamidem. U chorych leczonych enzalutamidem rzadko obserwowano zespét tylnej

odwracalnej encefalopatii

Ponizej zamieszczono dziatania niepozgdane obserwowane podczas badanh klinicznych wg.
czestosci wystepowania. Czestos¢ okreslono w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (=1/10),
czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania

objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Dziatania niepozgdane, ktére odnotowano bardzo czesto opatrzono odpowiednimi kodami
ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych).
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Tabela 37.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zidentyfikowanych w kontrolowanych
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu produktu leczniczego

Xtandi™

Enzalutamid
Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi Leukopenia, neutropenia

Czestosc
wystepowania

Niezbyt czesto

i uktadu chtonnego Trombocytopenia

Czestos¢ nieznana*

Zaburzenia uktadu

immunologicznego Obrzek twarzy, obrzek jezyka, obrzek warg, obrzek gardta

Czestos¢ nieznana*

Zaburzenia psychiczne

- ot Koinveh N
Zaburzenia ukladu uwagi, zespot niespokojnych ndg

Lek Czesto
Omamy wzrokowe Niezbyt czesto
Bol gtowy, zaburzenia pamieci, utrata pamieci, zaburzenia Czesto

nerwowego Zaburzenia funkcji poznawczych, napady drgawkowe**

Niezbyt czesto

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

Czestos¢ nieznana*

Choroba niedokrwienna serca***

Czesto

Zaburzenia serca
Wydtuzenie odstepu QT

Czestos¢ nieznana*

Zaburzenla naczynlowe Uderzenia gorgca (R23.2), nadcis$nienie (115)

Bardzo czesto

Nudnosci, wymioty, biegunka

ijelit

Czestos¢ nieznana*

Zaburzenia skéry Suchos¢ skory, $wigd

Czesto

i tkanki podskarnej

Zaburzenia zotagdka

Wysypka

Czestos¢ nieznana*

Ztamania”® (T02.9)

Bardzo czesto

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki

tacznej Bol miesni, skurcze migsni, ostabienie migsni, bol plecéw

Czestos¢ nieznana*

Zaburzenia uktadu

Y Ginekomastia
rozrodczego i piersi

Czesto

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Astenia, zmeczenie (R53)

Bardzo czesto

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Upadek

Czesto

*zgtoszenia spontaniczne po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

**na podstawie oceny waskiego zapytania SMQ (ang. standardized MedDRA query — standardowe
zapytanie MedDRA) ,Drgawki”, obejmujgcego napad padaczkowy, napad typu ,grand mal”, ztozone
napady czesciowe, napady czesciowe i stan padaczkowy. Obejmuje to rzadkie przypadki napadéw
padaczkowych z powiktaniami prowadzgcymi do zgonu

***na podstaW|e oceny waskiego zapytania SMQ ,Zawat miesnia sercowego” i ,Inna niedokrwienna
choroba serca”, w tym nastepujgcych terminéw preferowanych zaobserwowanych u co najmniej dwoch
pacjentow w randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach Il fazy: dtawica piersiowa, choroba
wiencowa, zawatl miesnia sercowego, ostry zawal miesnia sercowego, ostry zespdt wiehcowy,
niestabilna dtawica piersiowa, niedokrwienie miesnia sercowego i miazdzyca tetnic wiencowych
Aobejmuje wszystkie terminy preferowane ze stowem ,zlamanie” w odniesieniu do kosci
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Xtandi™ oraz Klasyfikacja ICD-10

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Napad drgawkowy

W kontrolowanych badaniach klinicznych napad drgawkowy wystgpit u 13 (0,4%) chorych
sposréd 3 179 chorych leczonych dawkg dobowg 160 mg enzalutamidu, u jednego (0,1%)
chorego otrzymujgcego placebo i u jednego (0,3%) chorego, ktéremu podawano bikalutamid.
W oparciu o dane niekliniczne oraz dane z badan ze schematem zwigkszajgcych sie dawek,
wydaje sie, ze wielkos¢ dawki jest waznym prognostykiem ryzyka wystgpienia napadu
drgawkowego. Z kontrolowanych badan klinicznych wykluczono chorych, u ktérych wczesniej

wystgpit napad drgawkowy lub istniejg czynniki ryzyka wystgpienia napadu drgawkowego.

W jednoramiennym badaniu UPWARD?®*’ oceniajgcym czestosci wystepowania napadéw
drgawkowych u chorych z czynnikami predysponujgcymi do ich wystgpienia (u 1,6% napad
drgawkowy w wywiadzie), u 8 (2,2%) z 366 chorych leczonych enzalutamidem wystgpit napad

drgawkowy. Mediana czasu leczenia wynosita 9,3 miesigca.

Nie jest znany mechanizm obnizania progu drgawkowego przez enzalutamid, ale moze on
wynikac¢ z tego, ze jak pokazujg dane z badan in vitro, enzalutamid oraz jego aktywny metabolit

wigzg sie z kanatem chlorkowym bramkowanym GABA i mogg hamowac jego aktywnosc.

Choroba niedokrwienna serca

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo choroba niedokrwienna
serca wystgpita u 2,5% chorych leczonych enzalutamidem w potgczeniu z ADT w poréwnaniu

z 1,3% chorych otrzymujgcych placebo w potgczeniu z ADT.

3.13.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow
PRAC

W 3 dokumentach PRAC z 2014 roku zwracano uwage na przypadki bolu miesni u chorych
stosujgcych lek Xtandi™. Bol miesni dotyczyt 33 przypadkédw raportowanych w bazie

EudraVigilance. Komisja zadecydowata o przedstawieniu przez podmiot odpowiedzialny

37 badanie nieuwzglednione w niniejszej analizie dot. chorych na przerzutowego CRPC [Slovin 2018]
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informacji na temat innych przypadkow bolu miesni raportowanych podczas badan klinicznych
i odnalezionych w literaturze. Podkre$lono takze, iz skurcze miesni, drzenie migesni, a takze
ostabienie miesni mogg by¢ roéwniez objawami pochodzenia neurologicznego, przez co
zdarzenia te takze powinny by¢ wziete pod uwage rozpatrujgc zdarzenia zwigzane z bélem
miesni [PRAC 2014]. W odpowiedzi na prosbe PRAC, podmiot odpowiedzialny przedstawit
wymagane informacje, z ktérych wynikato, iz niektére zidentyfikowane przypadki
wystepowania boélu miedni, skurczu miedni, ostabienia miesni, czy bolu plecow byty
wiarygodnie skojarzone czasowo ze stosowaniem ENZ. PRAC zalecit aktualizacje ChPL
w odniesieniu do raportowanych zdarzen oraz zwrdocit uwage na koniecznos¢ uwzglednienia
przypadkéw rabdomiolizy w kolejnym okresowym raporcie dotyczgcym bezpieczenstwa ENZ
[PRAC 2014a, PRAC 2014b]. Ostatecznie informacije dot. b6lu miesni i powigzanych zdarzen

zostaty uwzglednione w ChPL Xtandi™.

Z kolei w 3 dokumentach z 2016 [PRAC 2016] i 2017 roku [PRAC 2017, PRAC 2017a]
zwrécono uwage na ryzyko hepatotoksycznosci podczas stosowania ENZ u chorych. Na
podstawie dostepnych danych niemozliwe byto przeprowadzenie wiarygodnej oceny leku pod
katem ryzyka wystgpienia tego zdarzenia, dlatego tez komisja uznata, ze nalezy ocenic
przypadki hepatotoksycznosci w kolejnym okresowym raporcie dotyczgcym bezpieczenstwa
leku oraz zaproponowaé zmiany w zapisach dot. informacji na temat produktu leczniczego.
Dane dot. dawkowania, czy specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznoéci dotyczgcych
stosowania ENZ u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby uwzgledniono
w aktualnym ChPL Xtandi™.

Dwa dokumenty PRAC z 2015 roku dotyczyly ewaluacji procedury PSUSA (ang. Periodic
Safety Update Report single assessment — procedura jednej wspoélnej oceny okresowych
raportéw o bezpieczenstwie). W obu dokumentach stosunek korzys$ci do ryzyka ENZ oceniono
jako pozytywny. W publikacji PRAC 2015 zwrécono uwage na koniecznos$é¢ aktualizacji
informacji na temat raportowanych reakcji nadwrazliwosci o nieznanej czestosci
wystepowania, takich jak: wysypka, obrzek jezyka, obrzek warg, obrzek krtani, nudnosci oraz
wymioty. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢ szczegétowe informacje na
temat 7 przypadkoéw chorych z badania CRPC2 (AFFIRM®®), u ktérych zaobserwowano
trombocytopenie, dostarczy¢ dane dotyczgce bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem

terapii skojarzonych z badan obserwacyjnych oraz dane dotyczgce wystepowania obrzeku

38 badanie nieuwzglednione w niniejszej analizie dot. chorych na przerzutowego CRPC [ChPL Xtandi™]
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obwodowego, astenii oraz zmeczenia, wraz z propozycjg zmian w zapisach ChPL. Co wiecej
podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢é dane na temat terapii skojarzonych opartych na
zastosowaniu antagonistéw androgendw (antagonistow GnRH) z doustnymi antyandrogenami
w celu weryfikacji wystgpienia ryzyka ostrego uszkodzenia nerek. W dokumencie PRAC 2015a
zwrocono uwage na koniecznos¢ uaktualnienia informacji o produkcie leczniczym na temat
wystepowania w trakcie leczenia zdarzen niepozgadanych o nieznanej czestosci takich jak
trombocytopenia oraz biegunka. Co wiecej zalecono uwzglednienie w kolejnym okresowym
raporcie dotyczgcym bezpieczenstwa szczegotow dotyczgcych przypadkéw przedawkowania
leku (w tym zaproponowanie zapisu w informacji produktu leczniczego). Zlecono rowniez
wykonanie przez podmiot odpowiedzialny zestawienia przypadkéw wystepowania zaburzenh
zwigzanych z niedokrwienng chorobg wiehcowg oraz depresji / depresji z myslami
samobdjczymi oraz samobdjstw, wraz z aktualizacjg planu zarzadzania ryzykiem na temat
potencjalnego ryzyka ich wystagpienia, a takze dostarczenia przegladu nowych przypadkow
skoérnych zdarzen niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia. Ponadto zgodnie

Z wymaganiami zalecono zmieni¢ czestos¢ dostarczania dokumentu PSUR z 6-miesiecy na

okres jednego roku. |EEEEEE——
I

Zidentyfikowano réwniez 3 dokumenty PRAC z 2018 roku zawierajgce informacje dla ENZ
zwigzane z koniecznoscig uaktualnienia ChPL Xtandi™ oraz ulotki do leku. Aktualizacja
powinna dotyczy¢é dodania nowego wskazania: leczenie opornego na kastracje
nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego. Co wiecej zalecono aktualizacje ChPL Xtandi™
o informacje na temat wystepowania drgawek i wptywu na prowadzenie pojazdéw oraz o dane
z badan PROSPER, STRIVE® i PREVAIL®,

3.13.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w
dokumencie FDA 2019

W dokumencie z 2019 roku odnalezionym na stronie FDA zamieszczono nastepujgce

specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem enzalutamidu:

3% badanie nieuwzglednione w niniejszej analizie dot. poréwnania ENZ wzgledem bikalutamidu [ChPL
Xtandi™]
40 badanie nieuwzglednione w niniejszej analizie dot. chorych na przerzutowego CRPC [ChPL Xtandi™]
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drgawki: raportowane u 0,5% chorych w 7 badaniach klinicznych. Nalezy przerwaé
terapie ENZ w przypadku wystgpienia drgawek w czasie leczenia;

PRES: nalezy przerwac terapie ENZ w przypadku wystapienia PRES;

nadwrazliwosé: obserwowano w 7 badaniach klinicznych (w tym obrzek twarzy (0,5%),
jezyka (0,1%) lub warg (0,1%)). Nalezy przerwac terapie ENZ w przypadku wystgpienia
nadwrazliwosci;

choroba niedokrwienna serca: w 4 badaniach klinicznych zdarzenie obserwowano u
2,9% stosujgcych ENZ. Wymagane jest dostosowanie terapii do ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz przerwanie leczenia ENZ w przypadku wystgpienia
zdarzen o 3.-4. stopniu nasilenia;

upadki i ztamania: odnotowano je odpowiednio u 11% i 10% chorych leczonych ENZ.
Nalezy oceni¢ ryzyko ztaman i upadkow u chorego, a takze wdrozy¢ terapie celowang
na kosci zgodnie z wytycznymi klinicznymi;

toksyczny wptyw na ptéd: ENZ moze prowadzi¢ do uszkodzenia ptodu i utraty cigzy.
Zaleca sie stosowanie skutecznej antykoncepcji u kobiet i u mezczyzn w wieku

rozrodczym.

Jako najczesciej raportowane (210% chorych) zdarzenia niepozgdane podczas stosowania
ENZ (2% wzgledem chorych stosujgcych PLC) wymieniono: astenie/zmeczenie, bél plecow,

uderzenia gorgca, zaparcia, bol stawdw, zmniejszenie taknienia, biegunke, nadcisnienie.

3.13.4. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w
komunikacie FDA 2020

W komunikacie opublikowanym w maju 2020 roku wskazano, ze stosowanie leku Xtandi™
moze byC zwigzane z wystgpieniem skornych reakcji niepozgdanych o ciezkim stopniu

nasilenia. FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych.

3.13.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z
bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Xtandi™.
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia

potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
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ztym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 21 listopada 2020 r.

Tabela 38.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Xtandi™

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1468
Nowotwory tagodne, zlos'lﬁwe | nieokreslone (w tym torbiele 4593
i polipy)
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 488
Zaburzenia uktadu immunologicznego 113
Zaburzenia endokrynologiczne 45
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1692
Zaburzenia psychiczne 1389
Zaburzenia uktadu nerwowego 3757
Zaburzenia w obrebie oka 414
Zaburzenia ucha i btednika 198
Zaburzenia serca 899
Zaburzenia naczyniowe 1199
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1330
Zaburzenia zoladka i jelit 3191
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 214
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 929
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1991
Zaburzenia nerek i drog moczowych 814
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 0
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 152
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 10
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania 10 438
Badania diagnostyczne 3036
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 3098
Uwarunkowania spoteczne 143
Procedury medyczne i chirurgiczne 933
Zgloszenia zwigzane z wadliwoscia produktu 304

(ang. product issue)
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Wsréd chorych najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy),
zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia zotgdka i jelit, urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach oraz zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych.

3.13.6. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgadanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Xtandi™. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Xtandi™

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2591
Nowotwory tagodne, zios’l_iwe | nieokreslone (w tym torbiele 5141
i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 706
Zaburzenia uktadu immunologicznego 223
Zaburzenia endokrynologiczne 59
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3445
Zaburzenia psychiczne 3395
Zaburzenia uktadu nerwowego 8 780
Zaburzenia w obrebie oka 1032
Zaburzenia ucha i btednika 521
Zaburzenia serca 1324
Zaburzenia naczyniowe 3334
Zaburzenia uktad qd’dgchc_)we_go, klatki piersiowej 2796
i Srédpiersia
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia zotadka i jelit 8 686

Zaburzenia watroby i drég zélciowych 282

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 2515

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5688

Zaburzenia nerek i drog moczowych 1574

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 414

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 17

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 22 664

Badania diagnostyczne 6 487

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 6 749

Uwarunkowania spoteczne 242

Procedury medyczne i chirurgiczne 1061

Kwestie zwigzane z produktem 896

U chorych leczonych lekiem Xtandi™ najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia
z kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia
uktadu nerwowego, zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej oraz nowotwory

tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy).
4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono spetniajgcych kryteria wigczenia badarn obserwacyjnych dla ENZ
stosowanego w docelowej populacji chorych, przez co niemozliwa byta ocena
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej interwenciji;

odnalezione przeglady systematyczne mogg nie uwzglednia¢ wszystkich danych dla
ENZ, gdyz wyszukiwanie baz we wigczonych opracowaniach wtornych
przeprowadzono w wiekszosci w 2018 lub 2019 roku (w przypadku analizowanych
przegladéw systematycznych przeszukiwanie baz przeprowadzono najpdzniej w
sierpniu 2020 roku);
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kryteria wtgczenia do badania PROSPER obejmowaty chorych bez stwierdzonych
przerzutow, natomiast wsrdéd wigczonych do badania chorych u 2,6% odnotowano
przerzuty choroby. Jednakze, w odniesieniu do analizy MFS (takze analizy
wrazliwoéci), chorzy ci zostali cenzurowani w momencie randomizacji, ponadto jak
wskazano w dokumencie EMA AR 2019, tak niewielki odsetek chorych nie miatby
znacznego wptywu na zmiane uzyskanych wynikéw;

chorzy, u ktérych w badaniu PROSPER wystgpita progresja podczas stosowania
badanego leku, mogli otrzyma¢ terapie drugiego rzutu. Wedtug danych z publikaciji
Sternberg 2020 (data odciecia: 15.10.2019 r.) ok. 33% chorych z grupy badanej i ok.
65% chorych z grupy kontrolnej otrzymato co najmniej jedng terapie
przeciwnowotworowg po przerwaniu leczenia. Sposréd najczesciej otrzymywanych
przez chorych terapii, docetaksel i octan abirateronu mogg wplywaé korzystnie na
OS. Jednakze nalezy podkresli¢, iz w czasie analizy koncowej OS leki te otrzymywat
wigkszy odsetek chorych z ramienia PLC niz ENZ. Nie mozna natomiast wykluczy¢
potencjalnego wptywu jakichkolwiek terapii otrzymanych po przerwaniu leczenia
ENZ/PLC na OS;

wystepowanie charakterystycznych dla ENZ dziatan niepozadanych w badaniu
PROSPER mogto wptyng¢ na zaslepienie, ze wzgledu na mozliwg identyfikacje
stosowanej interwencji przez niektérych chorych, czy personelu badawczego.
Jednakze jest to spodziewane ograniczenie w badaniach zaslepionych z PLC, zatem
mozna wnioskowac¢, iz nie wpltywa ono istotnie na uzyskane wyniki. Ponadto
pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano na podstawie zaslepionej niezaleznej
oceny centralnej;

W niniejszej analizie przedstawiono dane z tabeli 27. dokumentu EMA AR 2019,
natomiast odsetki dla zdarzen z danych kategorii ogotem przedstawione w tekscie na
s. 56 tegoz dokumentu nie zgadzajg sie z informacjami przedstawionymi w tabeli 27.
(nieznana jest przyczyna rozbieznosci), dlatego wyniki te nalezy traktowac

z ostroznoscia.
5. Podsumowanie i wnioski koncowe

Ocena skutecznosci ENZ+ADT vs PLC+ADT na podstawie badania eksperymentalnego
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Na podstawie badania PROSPER wykazano, iz ENZ wraz z kontynuacja terapii ADT
wykazuje wyzszg skutecznos¢ niz PLC+ADT w stosunku do wigkszosci ocenianych

punktow koncowych.

W grupie chorych stosujgcych enzalutamid wykazano istotne statystycznie zmniejszenie
(o 71%) ryzyka wystagpienia progresji radiograficznej lub zgonu bez oznak progres;ji
radiograficznej w porownaniu z grupg kontrolng (pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu).
Opédznienie wystgpienia przerzutéw o 21,9 miesigca (obserwowana réznica w medianie MFS
pomiedzy grupg ENZ+ADT (36,6 mies.) i PLC+ADT (14,7 mies.)) wigze sie z opdznieniem
pojawienia sie objawdw i spadku jakosci zycia oraz wydtuzeniem czasu koniecznego do
wdrozenia kolejnego leczenia w przypadku pojawienia sie przerzutéw, a wiec wynik ten mozna
uznac¢ za istotny klinicznie. Spéjne wyniki dotyczgce MFS uzyskano réwniez we wszystkich
podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na PSADT, region geograficzny, wiek, stan
sprawnosci w skali ECOG na poczatku badania, wynik w skali Gleasona w momencie
diagnozy, wartos¢ PSA / LDH / hemoglobiny na poczgtku badania, czy stosowanie lekow
dzialajgcych na kosci na poczgtku badania. Rowniez odsetek chorych, u ktérych
odnotowano zdarzenia oceniane w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego byt
znamiennie statystycznie nizszy w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng. Wiekszos¢
zdarzen ocenianych w ramach progres;ji radiograficznej (nowe przerzuty do kosci i/lub tkanek
miekkich) obserwowano u istotnie statystycznie nizszego odsetka chorych stosujgcych
ENZ+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT. Mimo, ze zgon bez oznak progresji radiograficznej
wystgpit znamiennie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, tak odsetek ten byt
niewielki (3,4% vs 0,9%), a chorzy, u ktérych odnotowano to zdarzenie byli w starszym wieku.
Ma istotne znaczenie, biorgc pod uwage, ze wiek stanowi wazny czynnik prognostyczny
w raku prostaty. W badaniu PROSPER wykazano takze, iz prawdopodobienstwo rocznego,

2- lub 3-letniego MFS byto wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej.

Czas przezycia catkowitego oceniono w dwoéch zaplanowanych analizach $rédokresowych
oraz w ramach analizy koncowej. Wedtug danych przedstawionych w publikacji Sternberg
2020 dla populacji ogétem mediana OS byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej i wynosita odpowiednio 67 miesiecy i 56,3 miesigca. Warto$¢ parametru
HR wskazuje ze zastosowanie ENZ jest zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o0 27% w
porownaniu do grupy kontrolnej. Wyniki analiz w podgrupach wskazujg na istotnie mniejsze
ryzyko zgonu w grupie badanej niz w kontrolnej m.in. w przypadku chorych z krajow Unii

Europejskiej, chorych w wieku <mediany w chwili rozpoczecia badania, chorych u ktorych stan
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sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 w chwili rozpoczecia badania, chorych u ktorych PSADT
w chwili rozpoczecia badania wynosit <6 mies. czy chorych u ktérych catkowity wynik w skali

Gleasona w chwili rozpoznania wynosit <7.

W czasie 48 miesiecy obserwacji zgony ogdétem odnotowano u 30,9% chorych stosujgcych
ENZ i u 38,0% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie
na korzy$¢ grupy badanej. Biorgc pod uwage przyczyne zgonu, zgon zwigzany z rakiem
gruczotu krokowego réwniez odnotowano w badaniu istotnie rzadziej w grupie badanej (19%)
niz w grupie kontrolnej (29%). Prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego OS byto

wyzsze w grupie badanej niz kontrolne;j.

W grupie enzalutamidu wykazano istotne statystycznie zmniejszenie (0 93%) ryzyka
progresji PSA w poréwnaniu z placebo. Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA
wyniosta 37,2 miesigca w grupie badanej w poréwnaniu z 3,9 miesigca w grupie kontrolnej.
Odsetek chorych z progresjg PSA byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie badanej
w poréwnaniu z PLC+ADT. Niska wartos¢ NNT swiadczy o duzej sile interwencji (NNT=3).
Réwniez prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego braku progresji PSA byto

wyzsze w grupie badanej niz kontrolne;j.

Odpowiedz PSA definiowana jako zmniejszenie stezenia poczatkowego PSA o 250%,
290% lub do poziomu niewykrywalnego wystepowala istotnie statystycznie czesciej
w grupie badanej niz kontrolnej. Niskie wartosci NNT Swiadczg o duzej sile interwencji
(odpowiednio 2, 2 i 10). Ma to szczegdlne znaczenie, biorgc pod uwage, iz wykazano, ze
zmniejszenie stezenia PSA o 250% wzgledem wartosci poczatkowych jest zwigzane

z obnizeniem ryzyka pogorszenia sie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

W grupie badanej wykazano znamienne statystycznie wydtuzenie czasu do pierwszego
zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego w poréwnaniu z PLC+ADT.
Mediana czasu do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego
podczas pierwszej analizy Srodokresowej wyniosta 39,6 miesigca w grupie ENZ+ADT
w poroéwnaniu z 17,7 miesigca w grupie PLC+ADT. Wyniki drugiej analizy Srodokresowe;j
rowniez wskazujg na znamienng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ grupy
badanej. Dane przedstawione dla 48 miesiecy obserwacji wskazujg ze w grupie ENZ+ADT
odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do pierwszego zastosowania nowego

leczenia przeciwnowotworowego w porownaniu z PLC+ADT (HR=0,29 (95% CI: 0,25; 0,35).
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Mediana czasu do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego

wyniosta 66,7 miesiecy w grupie badanej i jedynie 19,1 miesiecy w grupie kontrolnej.

Odsetek chorych, u ktérych po raz pierwszy zastosowano nowe leczenie
przeciwnowotworowe byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie kontrolnej niz badanej
(pierwsza i druga analiza srodokresowa). Sposrdd chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke ENZ lub PLC, znamiennie statystycznie wyzszy odsetek chorych z grupy kontrolnej
w pordwnaniu z grupg badang zastosowat =1 nowg terapie przeciwnowotworowg po
zaprzestaniu terapii analizowanymi lekami (65% vs 33% - analiza koncowa). Z kolei ocena
terapii zastosowanych u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ENZ lub PLC
wykazata istotng statystycznie réznice na korzysé grupy ENZ+ADT — w przypadku wiekszosci
analizowanych terapii, zastosowano je znamienne statystycznie czesciej w grupie PLC+ADT.
W badaniu PROSPER wykazano takze, iz prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-
letniego niezastosowania pierwszego nowego leczenia przeciwnowotworowego byto

wyzsze w grupie badanej niz kontrolne;j.

Ocena czasu do pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej wskazala na
istotng statystycznie przewage interwencji badanej. Mediana nie zostata osiggnieta
w grupie badanej, zarbwno dla pierwszej i drugiej analizy srédokresowej jak i dla analizy
koncowej, natomiast w grupie PLC+ADT wynosita ona odpowiednio 39,7 i 45,4 mies. dla
pierwszej i drugiej analizy $rodokresowej. Odsetek chorych, u ktérych po raz pierwszy
zastosowano chemioterapie cytotoksyczng byt znamiennie statystycznie nizszy w
grupie badanej niz w kontrolnej (wyniki dla pierwszej i drugiej analizy $rédokresowej),
podobnie jak prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego niezastosowania
pierwszej chemioterapii cytotoksycznej, ktére takze byto wyzsze w grupie ENZ+ADT niz
PLC+ADT.

Na podstawie badania PROSPER wykazano, ze ENZ nie wplywa na pogorszenie jakosci
zycia chorych na nmCRPC. Mediana czasu do degradacji tgcznego wyniku FACT-P,
definiowanej jako zmniejszenie tacznego wyniku o 210 punktow wzgledem wartosci
poczatkowej byta taka sama w obu grupach i wynosita 11,1 miesigca. Analiza czasu do
pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P wykazata znamienne statystycznie
roznice wskazujgce na korzyS¢ grupy badanej w odniesieniu do oceny podskal
kwestionariusza FACT-P takich jak: samopoczucie emocjonalne, podskala dla raka prostaty
oraz dla wyniku ogdlnego. W odniesieniu do analizy czasu do pierwszego potwierdzonego

pogorszenia wyniku EORTC QLQ-PR25 odnotowano znamienng statystycznie przewage
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grupy badanej nad kontrolng w przypadku oceny objawéw i funkcjonowania jelit oraz objawow
i probleméw zwigzanych z uktadem moczowym. Natomiast w przypadku oceny objawéw
zwigzanych z leczeniem hormonalnym mediana byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie
kontrolnej w porownaniu z grupg ENZ+ADT. Z kolei, mediana czasu do pierwszego
potwierdzonego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L na podstawie skali VAS byta istotnie
statystycznie dtuzsza w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng. Nie odnotowano
znamiennej statystycznie roznicy miedzy grupami w ocenie czestosci wystepowania
degradaciji fgcznego wyniku FACT-P. Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oceniana
na podstawie kwestionariusza FACT-P utrzymywata sie na stabilnym poziomie w obu grupach
w czasie 97-tygodniowego okresu obserwacji. Analiza wykazata istotng statystycznie
przewage grupy badanej nad kontrolng w odniesieniu do oceny samopoczucia spotecznego.
W czasie 97 tygodni badania nie odnotowano znamiennych statystycznie zmian miedzy
grupami w odniesieniu do oceny fgcznego wyniku FACT-P, jednak istotne statystycznie
réznice wskazujgce na korzys¢ ENZ+ADT wzgledem grupy kontrolnej zaobserwowano w 81.
tygodniu badania. Znamienne statystycznie, jednak nie klinicznie réznice miedzy grupami
wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej odnotowano w przypadku oceny zmian w objawach
zwigzanych z leczeniem hormonalnym na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-PR25.
Ocena zmian w objawach i problemach zwigzanych z ukladem moczowym wykazata réznice
istotne statystycznie wskazujgce na korzy$¢ ENZ+ADT w 49., 65. i 81. tygodniu badania,
natomiast nie w 97. tygodniu badania. Nie odnotowano natomiast znamiennych statystycznie
réznic miedzy grupami w odniesieniu do oceny objawdw i funkcjonowania jelit. W 97. tygodniu
badania PROSPER nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dot. zmian
w ocenie EQ-VAS, jednak znamienne statystycznie réznice wskazujgce na przewage terapii
ENZ+ADT nad PLC+ADT zaobserwowano w 33., 65. i 81. tygodniu badania.

Ocena czasu przezycia wolnego od chemioterapii lub zgonu zwigzanego z choroba
wykazata istotng statystycznie przewage grupy ENZ+ADT nad PLC+ADT. Mediany
wynosity 39,6 mies. w grupie badanej i 38,9 mies. w grupie kontrolnej. Réwniez w przypadku
oceny czasu przezycia wolnego od chemioterapii lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
wykazano, iz roznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie, wskazujgc na korzysc
grupy badanej w poréwnaniu z kontrolng (mediana 38,1 mies. vs 34,0 mies.). Wedtug danych
zaprezentowanych dla 48 miesiecy obserwacji mediana czasu przezycia wolnego od
chemioterapii wynosita 58,3 miesigca w grupie badanej i 41,6 miesigca w grupie kontrolne;.
Parametr HR wyniést 0,62 (0,52; 0,72).
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Takze rozpoczecie pierwszej terapii cytotoksycznej lub zgon zwigzany z chorobg lub
z jakiejkolwiek przyczyny raportowano u istotnie statystycznie nizszego odsetka

chorych z grupy ENZ+ADT w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi PLC+ADT.

Mediana czasu do wystapienia progresji bolu okreslona na podstawie pytania 3., w ktérym
chory miat oceni¢ bol, zaznaczajac pole obok numeru, ktory najlepiej opisuje bol w najgorszym
okresie ostatnich 24 godzin w kwestionariuszu BPI-SF, wyniosta 18,5 miesigca w grupie
badanej w poréwnaniu z 18,4 miesigca w grupie kontrolnej. Nie wykazano roznicy znamiennej
statystycznie miedzy grupami. Z kolei ocena czasu do pierwszej potwierdzonej progresiji bélu
na podstawie kwestionariusza BPI-SF w odniesieniu do stopnia nasilenia bdélu wykazata
znamienng statystycznie przewage grupy badanej nad grupg kontrolng. Czestos¢
wystepowania progresji bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF (wzrost 0 co najmniegj
2 punkty) w grupie ENZ+ADT nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami. Natomiast
prawdopodobienstwo rocznego oraz 2-letniego braku wystapienia progresji bélu byto
wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej. Jedynie 3-letnie prawdopodobienstwo braku
wystgpienia progresji bolu byto nieznacznie wyzsze w grupie kontrolnej niz badanej. Réznice
miedzy grupami w odniesieniu do zmian wynikow dot. oceny poszczegélnych domen
kwestionariusza BPI-SF (pytanie 3., stopien nasilenia bélu oraz wptyw bdlu na zycie

codzienne) takze nie byty znamienne statystycznie.

Ocena bezpieczenstwa ENZ+ADT vs PLC+ADT na podstawie badania

eksperymentalnego

Analiza bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji wzgledem PLC+ADT wykonana na
podstawie badania PROSPER wykazala, iz profil bezpieczenstwa ENZ jest
akceptowalny.

Jak wskazali autorzy publikacji Hussain 2018 zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
obserwowano istotnie statystycznie czesciej u chorych z grupy badanej (3,4% chorych) niz z
grupy kontrolnej (0,6% chorych). Co istotne, zdarzenia te odnotowano gtéwnie u starszych
chorych, obcigzonych chorobami wspdtistniejacymi. Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem prowadzacych do zgonu byfa niewielka i
zblizona w obu grupach (0,2% w grupie ENZ+ADT i 0,0% w grupie PLC+ADT), a rdznica
miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Wedtug danych przedstawionych w
publikacji Sternberg 2020 w badaniu PROSPER zdarzenia niepozadane prowadzgce do

zgonu ogoétem odnotowano u 5,5% chorych w grupie badanej i 0,6% chorych w grupie
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kontrolnej. W ramach poszczegolnych kategorii zdarzen prowadzgcych do zgonu u chorych w
grupie badanej najczesciej wystepowaty zaburzenia sercowo-naczyniowe (1,5%), drugi

nowotwdér pierwotny (0,8% chorych) i nagty zgon oraz udar mézgu (po 0,4% chorych).

Chociaz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu wystepowaly czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej, nalezy interpretowac wyniki w kontekscie czasu leczenia, dla ktérego
mediana w przypadku enzalutamidu byta ponad dwukrotnie dtuzsza niz w grupie kontrolnej (tj.
33,9 mies. vs 14,2 miesigca). Czesto$¢ zdarzen prowadzacych do zgonu w przeliczeniu na
pacjento-lata jest zblizona w grupie ENZ + ADT i PLC + ADT (2 vs <1). Nalezy rowniez
zauwazy¢, ze zdarzenia sercowo naczyniowe prowadzgce do zgonu wystgpity u chorych, u
ktérych stwierdzono w wywiadzie istotng chorobe sercowo-naczyniowg. Ponadto zadne z tych

zdarzeh nie zostato okreslone przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem wystgpity ogoétem
u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach — u 3,4% chorych z grupy badanej i 2,6%

chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem raportowano natomiast u 62,5%
chorych w grupie ENZ+ADT i u 45,4% chorych w grupie PLC+ADT (zdarzenia w co hajmnigj
3. stopniu nasilenia wystgpity odpowiednio u 12,2% i 5,4% chorych). Réznice miedzy grupami
byly znamienne statystycznie na korzysc grupy kontrolnej. W grupie ENZ+ADT w poréwnaniu
z grupg PLC+ADT istotnie statystycznie czesciej odnotowano wystepowanie zdarzen
Z kategorii zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania ogdtem oraz zdarzen takich jak
zmeczenie, uderzenia gorgca, zmniejszone taknienie, nadcisnienie tetnicze, astenia, zawroty
glowy, bdl gtowy, spadek masy ciata, zaburzenia poznawcze i zaburzenia pamieci oraz

zaburzenia smaku.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Hussain 2018 ciezkie zdarzenia niepozadane
ogo6tem odnotowano u 24,3% chorych z grupy badanej i 18,3% chorych z grupy kontrolnej.
Roéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie wskazujgc na korzy$¢ PLC+ADT. Sposrod
ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawionych dla poszczegodlnych kategorii zaburzen,
znamienne statystycznie roznice wskazujgce na korzysC grupy kontrolnej raportowano
wytgcznie w ocenie ciezkich zaburzen serca ogétem, ciezkich MACE, ciezkiego zawatu
miesnia sercowego i ciezkiej niewydolnosci serca. Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystapity u zblizonego odsetka chorych w obu grupach. Wedtug danych dostepnych dla 48

miesiecy obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u 40% chorych w grupie
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badanej i u 21,5% chorych w grupie kontrolnej. Jak wspomniano jednak wczesniej wyniki nie
powinny by¢ interpretowane w oderwaniu od okresu obserwacji, ktory byt znacznie dtuzszy w
grupie badanej niz kontrolnej. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
skorygowana o ekspozycje na lek, byta wyzsza w grupie kontrolnej (16/100 pacjento-lat) niz w

grupie badanej (14/100 pacjento-lat).

Wedtug danych odcietych w czerwcu 2017 roku zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu
nasilenia odnotowano ogoétem u 86,9% chorych z grupy ENZ+ADT oraz 77,4% chorych z grupy
PLC+ADT, natomiast zdarzenia niepozadane o co najmniej 3. stopniu nasilenia wystgpity u
31,4% chorych z grupy badanej i u 23,4% chorych z grupy kontrolnej. W obu przypadkach
réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej. Zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zaprzestania leczenia ogotem wystgpity istotnie statystycznie
czesciej w grupie ENZ+ADT (9,4%) niz kontrolnej (6,0%). Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania podawania leku (15,4% vs 8,6%) oraz do
redukcji dawki leku (10,1% vs 2,8%) rowniez wskazata na wyniki istotne statystycznie na

niekorzy$¢ grupy badane;.

Do najczesciej obserwowanych kategorii zdarzen niepozgdanych ogétem w grupie ENZ+ADT
i PLC+ADT nalezaty zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania, zaburzenia zotadka i jelit
ogotem oraz zaburzenia naczyniowe ogoétem. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozagdanym w obu grupach byto zmeczenie (AESI). Zaréwno dla zmeczenia o dowolnym
stopniu nasilenia, jak i o 23. stopniu nasilenia réznice miedzy grupami byly znamienne
statystycznie wskazujgc na korzys¢ grupy kontrolnej. Istotne statystycznie réznice wskazujgce
na korzys¢ ENZ+ADT wzgledem PLC+ADT odnotowano w przypadku zatrzymania moczu
0 dowolnym stopniu nasilenia, a takze w przypadku zaburzenia nerek (AESI). Natomiast,
znamienne statystycznie réznice wskazujgce na korzysé grupy kontrolnej wzgledem badanej
odnotowano w przypadku zaburzen metabolizmu i odzywiania ogotem (w tym zmniejszenia
taknienia), zaburzen uktadu nerwowego ogdtem (w tym bodlu gtowy), uderzen goraca,
nadcisnienia tetniczego (w tym o 23. stopniu nasilenia), zaburzen w wynikach badan
diagnostycznych ogétem (w tym spadku masy ciata), urazéw, zatru¢ i powikfan po zabiegach

ogétem (w tym upadku i ztamania patologicznego).

Poza zmeczeniem analizowanym w ramach AESI, w badaniu oceniano takze inne zdarzenia
niepozadane specjalnego zainteresowania. Istotnie statystycznie réznice miedzy grupami
wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej odnotowano w przypadku drugiego nowotworu

pierwotnego, zaburzen poznawczych i zaburzen pamieci, zaburzen uwagi, zawrotéw gtowy,
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stanu przedomdleniowego, MACE o dowolnym i co najmniej 3. stopniu nasilenia oraz APTC
MACE, nadcisnienia o dowolnym i co najmniej 3. stopniu nasilenia, a takze zdarzen
zwigzanych ze zmeczeniem prowadzgcych do zaprzestania leczenia, astenii 23. stopnia

nasilenia, ospatosci, upadku i ztaman.

Wedtug danych zaprezentowanych w publikacji Sternberg 2020, w czasie 48 miesiecy
obserwacji zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u 94% chorych w grupie badanej i okoto
82% chorych w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane o 23. stopniu nasilenia odnotowano
zas u 48% chorych w grupie badanej i 27% chorych w grupie kontrolnej. Nalezy jednak
podkresli¢, ze czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozgdanych skorygowanych o
ekspozycije na lek, byta wyzsza w grupie kontrolnej (60/100 pacjento-lat) niz w grupie badanej
(34/100 pacjento-lat). Z kolei czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych o stopniu
nasilenia 23, byta réwniez wyzsza w grupie stosujgcej PLC + ADT w poréwnaniu z grupg ENZ

+ ADT i wyniosta odpowiednio 20/100 pacjento-lat i 17/100 pacjento-lat.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje
dotyczg zastosowania leku Xtandi™ niezaleznie od wskazania, przez co mogg obejmowac nie
tylko dorostych chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka, lecz takze chorych na przerzutowego
CRPC, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
leczenia ADT, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana oraz chorych

Z progresjg choroby podczas/po terapii docetakselem.

W komunikatach PRAC zwrécono m.in. uwage, iz stosowanie ENZ moze powodowac
wystgpienie bolu miesni i tym podobnych zdarzen, reakcji nadwrazliwosci, trombocytopenii,
astenii, zmeczenia oraz biegunki, a takze moze by¢ zwigzane z ryzykiem hepatotoksycznosci.
Powyzsze informacje zostaty umieszczone w aktualnym ChPL Xtandi™. Na podstawie
zalecen przedstawionych w komunikatach PRAC mozna przypuszczaé, ze bezpieczenstwo
stosowania ENZ bedzie w przysztosci monitorowane jeszcze doktadniej, co pozwoli na

unikniecie wystgpienia wielu dziatan niepozadanych.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w ChPL Xtandi™ i dokumencie FDA
dotyczyly przede wszystkim zachowania szczegoélnej ostroznosci w przypadku leczenia
chorych z napadami drgawek lub z ryzykiem ich wystgpienia, czy mozliwosci wystapienia

PRES podczas terapii ENZ. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane obejmowaty
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m.in.: astenie i zmeczenie, uderzenia goraca, ztamania, czy nadcisnienie tetnicze, a wiec

obejmowaty te same dziatania, ktére odnotowano we wigczonym do analizy badaniu.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spojne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badania PROSPER i wskazuja, iz terapia ENZ
zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzen ogdlnych i stanow
w miejscu podania, nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli
i polipow), zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen zotadka i jelit, urazéw, zatruc i powiktah po

zabiegach, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzen mie$niowo-

szkieletowych i tkanki tgczne;.

na podstawie dokumentu EMA AR 2019, w ktérym przedstawiono wnioski

pltynace z badania PROSPER przeprowadzonego u chorych ha nmCRPC wysokiego ryzyka.

Rak gruczolu krokowego jest najczesciej wystepujgcym nowotworem  ziosliwym

rozpoznawanym u mezczyzn w Polsce. Choroba ta powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia,
zwigzane z obcigzeniem fizycznym i psychicznym chorego i jego rodziny. Progresja choroby
ze stadium CRPC bez przerzutéw do wykrywalnego przerzutowego CRPC jest zdarzeniem
istotnym klinicznie i czesto wigze sie z wystgpieniem bolu, zmeczenia, ostabienia, obcigzeniem
psychicznym i obnizeniem jakoéci zycia chorych. Biorgc pod uwage, iz dostepnie obecnie
opcje terapeutyczne w leczeniu chorych na nmCRPC sg ograniczone, zazwyczaj polegajg na
obserwacji i kontynuacji dotychczas stosowanej ADT, tak mozna stwierdzi¢, iz w populaciji tej
istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba kliniczna wdrozenia skutecznych i bezpiecznych

terapii, ktore powstrzymajg progresje choroby.

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy.
Terapia ENZ zmniejsza wzrost komorek raka prostaty, moze powodowac smieré tych komorek
oraz regresje nowotworu. Lek ten ma ugruntowang skutecznosc i bezpieczenstwo w leczeniu
chorych na CRPC z przerzutami przed lub po zastosowaniu chemioterapii, gdzie stosowany

jest juz od dtuzszego czasu, takze w praktyce klinicznej w Polsce.
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Na podstawie przeprowadzonego w niniejszej analizie poréwnania ENZ+ADT wzgledem
PLC+ATD u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka mozna stwierdzi¢, iz terapia
z zastosowaniem enzalutamidu pozwala istotnie statycznie i Kklinicznie wydtuzy¢ czas
przezycia wolnego od przerzutéw choroby. Leczenie ENZ wydtuza takze czas do progresji
PSA i czas do pierwszego zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej. Wyniki analizy
koncowej dla OS wskazujg na korzystny wptyw terapii ENZ na wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia zgonu. Obserwowane zdarzenia
niepozadane sg znane i spdjne z poznanym dotychczas profilem bezpieczenstwa ENZ, a

stosunek korzysci do ryzyka uznano za korzystny.

W zwigzku z powyzszym stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie Xtandi™ w praktyce
klinicznej i nalezy go uzna¢ za wysoce skuteczng metode dostepng obecnie w terapii

chorych nanmCRPC.
6. Dyskusja

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych
rozpoznawanym u mezczyzn w Polsce. Dobér optymalnej, skutecznej terapii,
z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka stwarza
niezaspokojong potrzebe medyczng. Progresja choroby ze stadium CRPC bez przerzutéw do
wykrywalnego przerzutowego CRPC jest zdarzeniem istotnym klinicznie i czesto wigze sie z
wystgpieniem bélu, zmeczenia, ostabienia, obcigzeniem psychicznym i obnizeniem jakoci
zycia chorych. Chociaz w ostatnich latach osiggnieto znaczne postepy w leczeniu opornego
na kastracje raka prostaty, pozostaje on chorobg nieuleczalng. U znacznej czesci chorych na
raka prostaty wystgpi ostatecznie nawrét i progresja do jawnej choroby przerzutowej, co
ostatecznie moze doprowadzi¢ do zgonu [CADTH 2019a, EMA AR 2019]. W powyzszym
kontekscie, szczegblne znaczenie zyskujg wyniki porownan przeprowadzonych w ramach
niniejszej analizy, wskazujgce na przewage terapii enzalutamidem wraz z kontynuacjg ADT
wzgledem braku stosowania ENZ. Wdrozenie terapii ENZ, zwigzanej ze znamiennym
statystycznie i klinicznie wydtuzeniem czasu przezycia bez pojawienia sie przerzutéw choroby
oraz akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, moze stanowi¢ cenng opcje terapeutyczng u

chorych na nmCRPC.

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byla na podstawie jakosci badanh. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniu randomizowanym PROSPER, z liczng i zréznicowang grupg

chorych. Jego jakosé oceniono na maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad. Ryzyko btedu
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analizowane zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook dla wszystkich ocenianych domen oceniono jako niskie. Stwierdzono tym samym,

ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy okreslono jako srednig. W raporcie uwzgledniono jedynie
jedno badanie randomizowane PROSPER. Populacja uwzgledniona w badaniu moze byc¢
uznana za reprezentatywng w stosunku do proponowanej we wnioskowanym Programie
lekowym — obejmuje dorostych chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
u ktérych obserwuje sie progresje choroby, ze stanem sprawnosci w skali ECOG (WHO*)
rownym 0 lub 1. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
badan obserwacyjnych dot. zastosowania ENZ we wnioskowanej populacji chorych.
W analizie zamieszczono natomiast obszerne informacje dot. dodatkowego bezpieczenstwa
ENZ.

Na postawie badania PROSPER stwierdzono, iz u mezczyzn chorych na nmCRPC, z szybkim
wzrostem stezenia PSA, terapia enzalutamidem przyczynita sie do znamiennego statystycznie
wydiuzenia czasu przezycia wolnego od przerzutéw, czasu do progresji PSA i czasu do
pierwszego zastosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej w poréwnaniu z placebo.
Leczenie enzalutamidem wigzato sie z 71-procentowym zmniejszeniem ryzyka przerzutéw lub
zgonu niz placebo. Wyniki dot. MFS wskazujgce na korzysc¢ terapii enzalutamidem wykazano
takze we wszystkich analizowanych podgrupach chorych. Podczas leczenia ENZ nie
odnotowano rowniez spadku jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. W publikacji Sternberg
2020 przedstawiono wyniki analizy koncowej dla OS. Dla populacji ogétem mediana OS byta
istotnie statystycznie dtuzsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej i wynosita odpowiednio
67 miesiecy oraz 56,3 miesigca. Warto$¢ parametru HR wskazuje ze zastosowanie ENZ jest
zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 27% w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Odnotowane zdarzenia niepozgdane byty znane, w wigkszosci tatwe do opanowania i spéjne

z poznanym dotychczas profilem bezpieczenstwa ENZ.

Ocena pozostatych drugorzedowych punktéw koricowych w badaniu PROSPER, w wigkszosci
potwierdzita korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania ENZ. Wyjatek stanowita ocena czasu
do progresji bolu, dla ktorej nie wykazano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami,

jednakze jak wskazano w dokumencie EMA AR 2019 moze to wynika¢ z faktu, iz u chorych

41 ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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nie obserwowano przerzutow w czasie wtgczenia do badania, a zatem nie wystepowat u nich
bol zwigzany z obecnoscig raka prostaty, a zbieranie wynikow dla kwestionariusza BPI-SF

przerwano w momencie wystgpienia progresji radiograficznej.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PROSPER byta ocena MFS. OS z kolei
stanowit jeden z kluczowych drugorzedowych punktow koncowych. Jak wskazano w Analizie
Problemu decyzyjnego Xtandi™ oraz dokumencie EMA AR 2019, MFS stanowi zwalidowany,
surogatowy punkt kohcowy dla OS u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka. W populacji tej
moze uptyngé¢ diugi czas od wykrycia wzrostu stezenia PSA az do dokumentacji odlegtych
przerzutow lub zgonu. Taki przedtuzony okres obserwacji (w ktérym chorzy mogg stosowaé
wiele terapii) z niskim wskaznikiem wystgpienia zdarzeh moze sprawié¢, ze ocena parametru
OS w ramach pierwszorzedowego punktu kohcowego nie bedzie wlasciwa. W zwigzku z
powyzszym zasadnym jest zastosowanie MFS jako punktu koncowego majacego na celu
ocene efektdow leczenia u chorych na nmCRPC. Przypuszcza sie, iz MFS ma zwigzek z
op6znieniem objawow i pogorszeniem jakosci zycia chorych oraz odroczeniem potrzeby
wdrozenia kolejnego leczenia w przypadku wystgpienia przerzutow (i zwigzanym z tym
niepokojem chorych ze wzgledu na gorsze rokowanie i prawdopodobng wyzszg toksycznosé
innych terapii). U chorych bez przerzutéw choroby, gdy nie obserwuje sie u nich toksycznosci
lub wyraznego obnizenia jakosci zycia zwigzanych ze stosowanym leczeniem, tak jak w
przypadku terapii ENZ, opdznienie przerzutéw choroby moze zatem stanowic istotny cel terapii
przeciwnowotworowej. Wyniki analizy koncowej dla OS wskazujg na korzystny wptyw ENZ na

przezycie catkowite chorych [Sternberg 2020].

Jak wskazano powyzej, do badania PROSPER wigczano chorych na CRPC bez przerzutéw,
jednakze zaréwno w badaniu, jak i w praktyce klinicznej nie mozna wykluczy¢, ze u chorych
zdiagnozowanych jako nmCRPC moga wystepowaé mikro-przerzuty lub mate przerzuty, ktére
nie sg fatwe do zidentyfikowania za pomocg tomografii komputerowej, rezonansu
magnetycznego, czy radionuklidowego obrazowania kosci. W takich przypadkach rak prostaty
moze zostac btednie uznany za nieprzerzutowego [NICE 2019a]. Takze w badaniu PROSPER
u 2,6% zrandomizowanych chorych, stwierdzono przerzuty choroby po wtaczeniu do badania.
Nie jest to jednak znaczne ograniczenie analizy, gdyz w odniesieniu do oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego (MFS), chorzy ci zostali cenzurowani w momencie
randomizacji, ponadto jak wskazano w dokumencie EMA AR 2019, tak niewielki odsetek
chorych nie miatby znacznego wptywu na zmiane uzyskanych wynikéw. W praktyce kliniczne;j

enzalutamid finansowany jest obecnie w Polsce takze u chorych na mCRPC, u ktérych
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chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana, a zatem mozna wnioskowac, iz kwestia
potencjalnie btednej diagnozy nmCRPC nie bedzie miata negatywnego wptywu na chorego lub
system opieki zdrowotnej, tym bardziej iz wedtug zapiséw kryteridw wytgczenia
w proponowanym Programie lekowym, chorzy po progresji MO-M1 nie bedg kontynuowac

leczenia w ramach Programu.

1, 12z dokumentu
EMA AR 2019 I
I o< \/skazano w niniejszej analizie i dokumencie

EMA AR 2019, profil bezpieczenstwa ENZ w terapii chorych na nmCRPC, u ktérych obserwuje
sie szybki wzrost stezenia PSA wykazany w badaniu PROSPER jest spojny z dotad poznanym
profilem bezpieczenstwa leku. Nie odnotowano takze réznic w odniesieniu do czestosci
wystepowania i stopnia nasilenia zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z wczesnigj
przeprowadzonymi badaniami klinicznymi, w tym u chorych na przerzutowego CRPC. Terapia
enzalutamidem jest dobrze tolerowana, a do najczeSciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania,
zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej, nowotworéw tagodnych, ztosliwych
i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy), zaburzenh uktadu nerwowego, zaburzen zotgdka i jelit,
urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznych,
co potwierdzity takze informacje z ChPL Xtandi™, FDA label Xtandi 2019, a takze z baz
ADRReports i WHO UMC.

Do analizy wigczono takze przeglady systematyczne. Whnioski dotyczgce zastosowania ENZ
u chorych na nmCRPC oparto w nich na badaniu PROSPER, a wiec sg one spojne
z przedstawionymi w niniejszej analizie. Autorzy przeglagdow zgodnie stwierdzajg, iz ENZ

stanowi cenng opcje terapeutyczng mozliwg do zastosowania u chorych na nmCRPC.

W ramach przeszukiwania rejestrow badan klinicznych, odnaleziono 2 badania trwajgce oraz
jedno zakonczone, nieopublikowane. Wsréd odnalezionych badan, jedno byto badaniem
interwencyjnym, jednoramiennym, a dwa byty obserwacyjne. Publikacja wynikow wyzej
wymienionych badan réwniez moze stanowi¢ dodatkowe zrodto informacji na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ stosowanego w ramach rutynowej praktyki klinicznej.
Jednakze niemozliwa jest ocena jak wyniki te bedzie mozna odnies¢ do wnioskowanej

populacji chorych, poniewaz wszystkie badania zostaty/majg zostaé przeprowadzone
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w Japonii, zatem ograniczenie stanowi mozliwos¢ stosowania innych schematéw

terapeutycznych w praktyce klinicznej niz w krajach europejskich.

Za komparatory w niniejszej analizie uznano ADT, do ktérych mozna zaliczy¢ leki takie jak
goserelina, leuprorelina, tryptorelina oraz degareliks, stanowigce terapie standardowo
stosowane u chorych na nmCRPC. Jak wskazujg wytyczne kliniczne przedstawione w Analizie
problemu decyzyjnego Xtandi™ oraz dane z dokumentu NICE 2019 u chorych, ktérzy
rozpoczeli terapie ADT, zaleca sie kontynuacje leczenia, poniewaz przerwanie stosowania
ADT moze przyspieszy¢ rozwoj przerzutdw. Wsréd rozpatrywanych przez wytyczne kliniczne
i w dokumencie NICE 2019 opcji terapeutycznych znalazty sie m.in. bikalutamid
i deksametazon, ktére czasami sg stosowane w tej populacji chorych, niemniej jednak dowody
na ich skutecznos¢ sg ograniczone. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa bikalutamidu
zostata przedstawiona w dokumencie EMA AR 2019 na podstawie badania STRIVE. Badanie
to przeprowadzono w populacji chorych na przerzutowego i nieprzerzutowego CRPC, a jego
celem byto poréwnanie bikalutamidu wzgledem enzalutamidu. Jak wskazano w dokumencie
EMA AR 2019 pomimo faktu, iz chorych stratyfikowano wzgledem stadium choroby, tak
odniesienie wynikéw badania do chorych z populacji docelowej jest wyraznie ograniczone,
poniewaz rokowanie w podgrupie chorych bez przerzutéw zdawato sie lepsze niz w badaniu
PROSPER (niewielu chorych z wysokim ryzykiem rozwoju przerzutéw). Wyniki badania
STRIVE w podgrupie chorych nmCRPC wykazaty, iz w porownaniu z bikalutamidem, terapia
ENZ spowodowata istotne statystycznie wydiluzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (ocenianej na podstawie stezenia PSA i badania radiograficznego) oraz czasu do
wystgpienia progresji PSA. Takze odsetek chorych z odpowiedzig PSA byt znamiennie
statystycznie wyzszy w grupie ENZ w poréwnaniu z bikalutamidem. Z kolei, profil
bezpieczehstwa byt zgodny z wykazanym we wczesniejszych badaniach dla ENZ. Badania
retrospektywne nasuwajg podobne wnioski. W publikacji Miyake 2019, opisujgcej
retrospektywne badanie, w ktorym ENZ i octan abirateronu porownywano wzgledem
bikalutamidu i flutamidu u chorych na nmCRPC wykazano, iz mimo braku znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie OS, tak terapia ENZ i octanem abirateronu
wplyneta na opoznienie progresji choroby, w tym na rozwdj przerzutow w porownaniu
z bikalutamidem i flutamidem. W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage ztagodzenie
objawow zwigzanych z chorobg i poprawe OS poprzez opdznienie czasu do progresji choroby
i rozprzestrzeniania sie przerzutow, jako gtdwnych celéw terapii chorych na nmCRPC, istotne
znaczenie ma wprowadzenie bardziej skutecznych terapii, takich jak m.in. ENZ raczej niz

dalsze stosowanie antyandrogenow pierwszej generacji (jak flutamid, czy bikalutamid).
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Wsréd nowych opcji terapeutycznych wymienia sie takze leki takie jak apalutamid, czy
darolutamid. Wyniki dot. skuteczno$ci obu terapii dostepne sg na podstawie badan SPARTAN
(apalutamid + ADT vs PLC+ADT) i ARAMIS (darolutamid+ADT vs PLC+ADT)
przeprowadzonych wsréd chorych na nmCRPC. Apalutamid, podobnie jak ENZ wykazuje
znamienng statystycznie przewage nad grupg kontrolng w odniesieniu do MFS. Jego
skutecznos¢ obserwuje sie takze w ocenie czasu do wystgpienia progresji PSA, czy
wydtuzeniu OS. Z kolei w badaniu ARAMIS wyniki wskazujg na istotng statystycznie poprawe
MFS podczas terapii darolutamidem w poréwnaniu z PLC [Loriot 2018, Fizazi 2019]. Oba leki
nie sg obecnie finansowane w Polsce, zatem nie mogg stanowi¢ komparatora dla ENZ.
Jednakze fakt, iz stale prowadzone sg badania w zakresie rozwoju nowych terapii na
nmCRPC, swiadczy o ciggle istniejgcej niezaspokojonej potrzebie wdrazania nowych metod

leczenia w tej grupie chorych.

Rak gruczotu krokowego powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia, zwigzane z obcigzeniem
fizycznym i psychicznym chorego i jego rodziny. Progresja choroby wigze sie z potencjalnie
powaznymi komplikacjami dla chorych. Wraz z pojawieniem sie przerzutéw pogorszeniu ulega
jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, natomiast obcigzenie spowodowane rozwojem objawdéw
choroby, ktére poczatkowo jest niskie w tej populacji, ulega wzrostowi. Chorzy z przerzutami
do kosci sg obarczeni wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen kostnych, w tym spontanicznych
ztaman i kompresiji rdzenia kregowego, ktore sg zrodtem znacznego bolu i obnizenia jakosci
zycia. Oprécz kosci, przerzuty mogg rowniez wystepowa¢ w innych miejscach, w tym
w weztach chifonnych i narzgdach wewnetrznych (przerzuty trzewne). Choroba trzewna,
czesto obejmujgca przerzuty do watroby i ptuc, jest negatywnym czynnikiem prognostycznym
u chorych na raka prostaty. Jest ona zwigzana nie tylko ze wzrostem obcigzenia chorych
Zz powodu ograniczajgcych funkcjonowanie objawow, lecz takze ze skréceniem czasu ich
przezycia. W zwigzku z powyzszym istnieje wysoka potrzeba wdrozenia opcji terapeutycznych
u mezczyzn chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka, w celu opdznienia wystgpienia

przerzutow i progresji choroby [NICE 2019, Analiza problemu decyzyjnego Xtandi™].

Whnioskowana populacja docelowa obejmuje okoto 200 chorych rocznie, a wiec bardzo
nieliczng grupe chorych. Z czasem moze ona stac sie jeszcze mniejsza, gdyz rozwijajgce sie
techniki obrazowania mogg wptyna¢ na wykrycie przerzutéw juz we wczesniejszych stadiach
choroby, a w rezultacie umozliwi¢ identyfikacje chorych z chorobg przerzutowg wczes$niej niz
obecnie [NICE 2019]. Ponadto, mozna wnioskowac, iz jest to grupa wptywajgca na

zmniejszenie populacji mCRPC w ramach Programu Lekowego, gdyz chorzy zdiagnozowani
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na nmCRPC, ktoérzy zostang poddani wczesnej terapii ograniczg liczbe chorych, u ktérych
pojawig sie przerzuty. Ponadto wydtuzenie czasu do progresji u chorych leczonych w ramach
Programu Lekowego odwleka nie tylko pogorszenie samopoczucia chorych i czas do
potencjalnej chemioterapii, ale rowniez koniecznos¢ wykonywania kolejnych, dodatkowych
procedur diagnostycznych i interwencji terapeutycznych, co wigze sie z wymiernymi kosztami

ze strony pfatnika.

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy,
blokujgcym kilka etapéw szlaku przekazywania sygnatéw przez ten receptor. Terapia
enzalutamidem zmniejsza wzrost komoérek raka prostaty, moze powodowaé smieré tych
komoérek oraz regresje nowotworu. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania ENZ wykazano
uprzednio u chorych na CRPC z przerzutami przed lub po zastosowaniu chemioterapii,
u ktorych lek ten stosowany jest juz od diuzszego czasu, takze w praktyce klinicznej w Polsce.
Whyniki niedawno opublikowanego randomizowanego, podwodjnie zaslepionego badania
ARCHES, przeprowadzonego w populacji chorych na przerzutowego hormonowrazliwego
raka gruczotu krokowego wskazujg na skutecznosc¢ terapii ENZ+ADT takze w tej populacji
chorych. Po medianie okresu obserwacji wynoszacej 14 miesiecy, u chorych otrzymujgcych
ENZ+ADT odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji radiograficznej lub
zgonu o0 61% w poréwnaniu z grupg placebo. Korzy$¢ z zastosowania enzalutamidu
stwierdzono we wszystkich podgrupach niezaleznie od wieku, regionu geograficznego,
wczesdniejszego stosowania docetakselu czy punktaciji w skali Gleasona. Istotng statystycznie
przewage ENZ+ADT nad PLC+ADT zaobserwowano takze w przypadku wiekszosci
drugorzedowych punktow koncowych, takich jak m.in. czas do wystgpienia progresji PSA, czas
do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego czy wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. Profil bezpieczenstwa ENZ byt spojny z obserwowanym uprzednio
uchorych na CRPC [Armstrong 2019, Koblannska 2019]. Mozliwos¢ zastosowania
enzalutamidu u chorych na przerzutowego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
potwierdzajg takze wyniki otwartego, randomizowanego badania ENZAMET [Davis 2019].
W badaniu tym zaobserwowano znamienng statystycznie przewage terapii ENZ+ADT
wzgledem standardowej terapii antyandrogenowej (bikalutamidu, flutamidu, nilutamidu
stosowanych wraz z ADT) w odniesieniu do przezycia catkowitego, (HR (95% CI1)=0,67 (0,52;
0,86; p=0,002), a takze czasu przezycia wolnego od progresji PSA i progresji klinicznej.
Powyzsze wyniki wskazuja, iz enzalutamid stanowi skuteczng terapie, o akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa, mozliwg do zastosowania w zréznicowanych podgrupach chorych na raka
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gruczotu krokowego, ktéra stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby medyczne w tej

populacji chorych.

W dokumencie opracowanym przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie urologii oraz Fundacje Eksperci dla Zdrowia wskazano, iz istniejg
wyrazne dowody na to, ze wcigz wielu chorych jest nieusatysfakcjonowanych z uzyskanych
efektow leczenia i wymaga profesjonalnego wsparcia w czasie diagnozy i leczenia raka
gruczotu krokowego. Biorgc pod uwage, iz nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego stanowi
jeden z najczesciej rozpoznawanych posréd wszystkich nowotworédw w Polsce, a
zachorowalnos¢ na raka gruczotu krokowego od konca ubiegtego wieku systematycznie
wzrasta, istnieje koniecznos¢ pilnego wprowadzania zmian organizacyjno-finansowych,
ktérych oczekiwanym rezultatem bedzie zapewnienie chorym szerokiej dostepnosci zaréwno
do diagnostyki choréb nowotworowych, jak i do leczenia wysokiej jakosci [PTU 2019, PTU
2019a].

Podsumowujgc, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie wskazujg, ze zastosowanie
enzalutamidu wraz z kontynuacjg ADT u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka pozwala
istotnie statycznie i klinicznie wydtuzy¢ czasu przezycia wolnego od przerzutéw choroby, nie
powodujgc przy tym znacznych dziatan niepozgdanych, ktére mogtyby pogorszy¢ jakos¢ zycia
chorych. Ponadto, doustna droga podania leku, niezaleznie od positku jest wygodna dla
chorego. W zwigzku z powyzszym zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie
finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xtandi™ w leczeniu dorostych
mezczyzn chorych na nieprzerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

wysokiego ryzyka.
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7. Zalaczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 40

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla enzalutamidu w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health

Translational

Data

rozpoczecia

Data
zakonczenia

Survey

lekiem w Japonii.

Japanese Research Badanie Research Center for
for Patients With trwajace, ) : Badanie o
Non-metastatic w fazie po Medical Innovation interwencyjne Ocena skutecznosci Pazdziernik Wrzesieh
. . NCT02588001 1€ PO (Kobe, Hyogo, . cYIne, i bezpieczenstwa ENZ u chorych -
Castration Resistant zakonhczonej Japonia) we jednoramienne, na nmMCRPC w Japonii 2015r. 2021r.
Prostate Cancer — rekrutacji -ap otwarte pont.
- wspotpracy z Kagawa
Enzalutamide chorych University
A Study to Determine Badanie Translational
Enzalutamide trwajace, Research Center for Badanie Ocena skutecznosci
Long-term Safety and NCT02669147 w fazie po Medical Innovation obserwacyijne, i bezpieczenstwa u chorych na Styczen Marzec
Efficacy After Anti- zakonczonej (Kobe, Hyogo kohortowe, CRPC, ktorzy przyjmujg ENZ po 2016 . 2021 r.**
androgen Therapy for rekrutaciji Ja ’on)i/a)g ’ prospektywne terapii ADT.
CRPC chorych P
Xtandi Capsules 40 Badanie Potwierdzenie dtugoterminowego
mg Protocol for Zakonczone Astellas Pharma Inc obserwacyine bezpieczenstwa i skutecznosci Listopad Listopad
Long-Term Specified NCT02669771 nieopubliko- we wspotpracy kohortov)\?e ' ENZ u chorych na CRPC 2012 r 2018pr o
Drug Use — Results wane* z firmg Pfizer prospektywr;e wczesniej nieleczonych tym ’ ’

*brak wynikéw na stronie clinicaltrials.gov

**ostateczna data zbierania danych do oceny pierwszorzedowych punktéw koncowych
Data ostatniego wyszukiwania: 24.11.2020 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 41.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wynik w Wyniki w bazie

Wyniki w bazie

Zaovtanie bazie The Cochrane Embase
Py Medline Library [ab, ti, o, kw]
[All Fields] [All text] S
#1 "prostatic” OR "prostate" OR "prostates" 233 088 22836 304819
"cancer" OR "cancers" OR "carcinoma" OR
"carcinomas" OR "tumor" OR "tumors" OR "tumour"
PRl CR “umours” OR "wmoral” OR “neoplasm” OR 4511329 228419 4485635
neoplasms" OR "neoplasia” OR "neoplasias" OR
"neoplastic" OR "malignancy" OR "malignancies"
OR "malignant"
#3 #1 AND #2 187186 16261 243725
"castrate-resistant” OR "castrate resistant" OR
"castration-resistant" OR "castration resistant" OR
"hormone-refractory" OR "hormone refractory" OR
"hormone-resistant” OR "hormone resistant" OR
"hormone-independent” OR "hormone independent”
s OR "androgen-insensitive" OR "androgen 17405 2874 27168
insensitive" OR "androgen-resistant” OR "androgen
resistant” OR "androgen-independent” OR
"androgen independent” OR "androgen-insensitive"
OR "androgen insensitive" OR "CPRC" OR "HRPC"
#5 #3 AND #4 15371 2666 24762
"non-metastatic" OR "non metastatic" OR
"nonmetastatic" OR "non-metastasized" OR "non
metastasized" OR "nonmetastasized” OR "not
A metastasized" OR "M0" OR "early stage" OR "early 804 388 104407 594290
disease" OR "early phase" OR "localized" OR
"localised" OR "locally advanced"
#7 #5 AND #6 4 452 306 2479
#8 "nmCRPC" 81 68 239
#9 #7 OR #8 4 454 307 2494
"enzalutamide” OR "xtandi" OR "MDV3100" OR .
il "MDV 3100" OR "MDV-3100" 2186 690 5091
#11 #9 AND #10 524 72%* 344
#12 [embase]/lim n/d n/d 140




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
NAHFTA opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
IBNORANTIA NOCET bez prZerZUtéW — analiza kliniczna

181

*dodatkowo zastosowano deskryptor tn
**w tym 68 trafien w bazie CENTRAL, 2 Cochrane Reviews
Data wyszukiwania: 24.11.2020 r.

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 42.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia Wynik
EMA Xtandi 57
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu enzalutamide 76
ADRReports Xtandi 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow) )
http://www.adrreports.eu/pl/ enzalutamide 1
WHO UMC*
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych Xtandi 1
dziatan niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/
EDA Xtandi 22
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm enzalutamide 58
The U.S. National Institutes of Health (Xtandi OR enzalutamide) AND 202
www.clinicaltrials.gov (Castration-Resistant Prostate Cancer)
EU Clinical Trials Register (Xtandi OR enzalutamide) AND 75
www.clinicaltrialsregister.eu (Castration-Resistant Prostate Cancer)
URPLWMIPB** Xtandi 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/ enzalutamid 0

*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku
**zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 24.11.2020 r.
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7.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych witagczonych do analizy

Tabela 43.

Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:
niska jakosc¢

Hird 2020

MEDLINE, Medline-in-Process,
Medline Epubs Ahead of Print,
Embase Classic/Embase i
Cochrane (Wiley).

Przeszukania dokonanao z
pomoca wykwalifikowanego
bibliotekarza. Wyniki
wyszukiwania nie byly
ograniczone do jezyka ani dat
publikaciji
(29.10.2019.)

Przedstawienie zbiorczych
wynikéw oceniajgcych
skutecznos¢ i tolerancje
NSAA (niesteroidowe
antyandrogeny) u mezczyzn
z nmCRPC. Ocena efektow
w podgrupach, w celu
uzyskania danych na temat
spersonalizowanej terapii.
Poréwnanie wynikow
przezycia i wskaznikow
zdarzen niepozgdanych
wsrod mezczyzn z nmCRPC
wysokiego ryzyka leczonych
ENZ, apalutamidem,
darolutamidem lub PLC w
potgczeniu z ADT.

Do przeglagdu wigczono 3 badania, w tym po jednym dla
apalutamidu i darolutamidu oraz badanie PROSPER dla

Odnotowano istotnie korzystny wptyw NSAA wzgledem PLC w
odniesieniu do MFS. Wyniki poréwnania posredniego wskazuja,
ze apalutamid wykazuje 56% prawdopodobienstwo
najwiekszego korzystnego wptywu na MFS, enzalutamid 44%, a
darolutamid byt na trzecim miejscu.

Wyniki analizy wskazujg takze ze NSAA istotnie poprawiajg PFS
zwigzany z PSA. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na
zblizony efekt dziatania apalutamidu i enzalutamidu, a
darolutamid ponownie byt na trzecim miejscu. W zakresie
wptywu na OS wykazano korzystny wptyw NSAA wzgledem
PLC. Prawdopodobienstwo najkorzystniejszego wplywu na
wydtuzenie OS wynosito 44%, 41% i 15% odpowiednio dla
apalutamidu, darolutamidu i enzalutamidu.

W zakresie zdarzen niepozgdanych o 3.-4. stopniu nasilenia u
chorych leczonych NSAA toksycznosé wystepowata istotnie
czesciej niz w przypadku PLC. Wsréd poszczegdlinych NSAA
prawdopodobienstwo, ze darolutamid byt preferowanym lekiem
wynosito 61% a dla apalutamidu 55%.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

Kretschmer
2020

PubMed, Web of Sciences,
Embase

recznie przeszukano referencje
wigczonych badan,

Systematyczna analiza
wynikow HRQOL we
wspotczesnych badaniach z
randomizacjg, ocena
skutecznosci nowych terapii

Do przegladu wigczono 14 badan, w tym badanie PROSPER
dla enzalutamidu.

Stwierdzono zachowanie ogélnego HRQOL na podstawie
catkowitych wynikéw FACT-P dla ENZ (réznice —7,17 ENZ vs —
9,20 PLC, p = 0,184). Na podstawie badan Il fazy z niskim
ryzykiem btedu systematycznego opisano wykazano korzystny
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Kryteria Cook /
] Klasyfikacja Przeszukane bazy : .
Eieeulz AOTMIT / skala (data ich przeszukania) el el Cilnliggnd
AMSTAR 2
zidentyfikowano dodatkowe systemowych u chorych z wptyw na wyniki HRQOL dla apalutamidu i enzalutamidu w
referencje nmCRPC i mCRPC. przypadku nmCRPC oraz octanu abirateronu, enzalutamidu i
radu. 223 dla mCRPC

publikacje w jezyku angielskim
(od stycznia 2011 r. do marca
2019))

Do przegladu wtgczono 3 badania, w tym po jednym dla
apalutamidu i darolutamidu oraz badanie PROSPER dla

enzalutamidu.
Wyniki poréwnania posredniego MFS wskazywaty na korzys¢
apalutamidu (HR: 0,73, 95% CI: 0,55; 0,97) i enzalutamidu (HR:
0,71, 95% CI: 0,54; 0,93) w poréwnaniu z darolutamidem. Nie
byto réznicy w posrednim poréwnaniu miedzy apalutamidem i
ENZ (HR: 1,03, 95% CI: 0,78; 1,73). Na wykresie

prawdopodobienstwa rang ENZ wykazywat 59,0%, a apalutamid
40,8% prawdopodobienstwa bycia preferowanym leczeniem.

Wyniki progresji PSA w poréwnaniu posrednim wskazywaty na

Zrdéznicowanie i stratyfikacja

Cook: 5/5 o profili skutecznosci i
Klasyfikacja PubMed, Medline i Scopus bezpieczenstwa it i .
A L - ... | korzy$c¢ apalutamidu (HR: 0,46, 95% CI: 0,34; 0,62) i ENZ (HR:
umar 2020 ACTMIT: 1A; (25.08.2019 1., aktualizacja a%i':‘;ﬁj’::dmfajnzrgluh‘;mé?ﬁ "'| 0,54, 95% CI: 0,40; 0,72) w poréwnaniu z darolutamidem. Nie
Skala AMSTAR 2: 25.01.2020.) przy uzy bylo istotnej réznicy miedzy apalutamidem i ENZ. Pod
schematu metaanalizy L .
wzgledem prawdopodobienstwa apalutamid byt preferowanym
leczeniem w 78,3%, nastepnie ENZ w 21,6%.

bardzo niska jako$é =1l :
sieciowej (NMA).

Nie wykazano réznic miedzy analizowanymi terapiami w
zakresie OS i czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.
Jednakze w zakresie profilu bezpieczenstwa wykazano, ze
darolutamid ma najwigksze prawdopodobienstwo odnosnie

bycia lekiem preferowanym.

W przypadkach, w ktérych zdarzenia niepozadane ograniczajg
stosowanie ENZ i apalutamidu, mozna rozwazy¢ zastosowanie
darolutamidu jako opcji alternatywnej.

Ocena terapii systemowych Do przegladu wigczono 8 badan, w tym po jednym dla
apalutamidu i darolutamidu oraz badanie PROSPER i STRIVE

Liu 2020 KT:O(;I;:kSB_ PubMed i Cochrane Library CRPC  oodredn
asyfikacja G L w nm i posrednie .
AOTMIT: IA; publikacje w jezyku angielskim poréwnanie wynikow dla enzalutamidu.
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Kryteria Cook /
] Klasyfikacja Przeszukane bazy : .
Eieeulz AOTMIT / skala (data ich przeszukania) el el Cilnliggnd
AMSTAR 2
Skala AMSTAR 2: (od powstania bazy do grudnia skutecznosci i Wyniki NMA przemawiajg za stosowaniem apalutamidu, ENZ i

bardzo niska jakos¢ 2018r.) bezpieczenstwa tych terapii. | darolutamidu w leczeniu chorych z wysokim ryzykiem progresiji
nmCRPC, w poréwnaniu z PLC, z prawdopodobienstwem

uzyskania najwiekszych korzysci w MFS.

Wyniki mediany MFS sg podobne dla apalutamidu (SPARTAN),
ENZ (PROSPER) i darolutamidu (ARAMIS), odpowiednio 40,5,
36,6 i 40,4 miesigca. Apalutamid i ENZ wigzaty sig z istotng
poprawg MFS w poréwnaniu z darolutamidem. Wszystkie 3
terapie wykazujg podobny korzystny wptyw na OS.

Bezpieczenstwo enzalutamidu byto spojne w badaniach
PROSPER i STRIVE, w ktérych odnotowano czestosé
wystgpienia zdarzen niepozgdanych stopnia =3 wynoszacg
odpowiednio 31% i 36%. W poréwnaniu z PLC wszystkie 3 leki
nie byly zwigzane z wigkszym prawdopodobierstwem
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych lub zdarzen o
3.-4. stopniu nasilenia.

Apalutamid, enzalutamid i darolutamid mogg by¢ opcjami dla
chorych z nmCPRC z wysokim ryzykiem, zgodnie z zaleceniami
NCCN.

Do przegladu wigczono 3 badania, w tym po jednym dla
apalutamidu i darolutamidu oraz badanie PROSPER dla
enzalutamidu.

W poréwnaniu z PLC, apalutamid, darolutamid i ENZ

Cook: 5/5 Poréwnanie skutecznoscii | powodowaty znaczng poprawe MFS. Apalutamid i enzalutamid
Klasyfikacja PubMed, Web of Science i bezpieczenstwa leczenia w poréwnaniu z darolutamidem, powodowaty znaczng poprawe
e A AOTMIT: 1A Scopus inhibitorami receptora wyniku MFS (odpowiednio HR: 0,85, 95% CI: 0,77; 0,94 i HR:
) (do czerwca 2020 1.) androgengwego nowej 0,86, 95% CI: 0,78; 0,95). Apalutamid wykazywat najwigksze
Skala AMSTAR 2: ' generacji chorych z prawdopodobienstwo zapewnienia maksymalnego MFS
bardzo niska jakosc nmCRPC. (p=0,8809), tuz za nim plasowat si¢ ENZ (p=0,7852).

W poréwnaniu z darolutamidem, apalutamid i ENZ powodowaty
znaczng poprawe wynikow PSA-PFS (odpowiednio HR: 0,71,
95% CI: 0,69; 0,74 i HR: 0,76, 95% CI: 0,74; 0,79). Apalutamid
wykazywat najwieksze prawdopodobienstwo zapewnienia
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IBMNORANTLA NOCET

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania) Whioski

Cel przegladu

Badanie

maksymalnego PSA-PFS (p =1,0000), nastepnie enzalutamid
(p=0,6667).

Apalutamid i enzalutamid wigzaty sie ze znacznie wiekszym
prawdopodobiehstwem wystgpienia zdarzen niepozadanych
stopnia 5 i toksycznosci prowadzgcej do przerwania leczenia
(odpowiednio: apalutamid OR: 5,01, 95% CI: 0,64; 39,25 i OR:
1,56, 95% CI: 1,00; 2,44; ENZ: OR: 5,49, 95% CI: 1,67; 18,02 i
OR: 1,61, 95% CI: 1,04, 2,50).

Wszystkie trzy leki wigzaty sie ze znacznie wyzszym
prawdopodobienstwem wystgpienia toksycznosci w odniesieniu
do wszelkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozadanych stopnia 3 lub 4. Darolutamid miat najnizszy
wskaznik sposréd wszystkich wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z apalutamidem i ENZ.

Podsumowujac, wydaje sie, ze apalutamid i enzalutamid sg
skuteczniejszymi lekami w terapii nmCRPC, podczas gdy
najkorzystniejszy profil bezpieczenstwa ma darolutamid.

PubMed, Cochrane Library i
Scopus, EudraCT,

Ocena zdarzen
niepozadanych zwigzanych
z uzyciem nowych terapii

Do przegladu wigczono 12 badan, w tym badanie PROSPER
dla enzalutamidu.

: ukierunkowany na o$ . . A
Cook.. 5/5_ Clinicaltrials.gov receptora an drog)(,anowego, Stosowanie ENZ u chorych z nmCRPC moze by¢ zwigzane z
o Klasyfllkf.iqa. odpowiednie przeglady pod ze szczegolnym ryzykiem wystgpienia nadcisnienia i utraty masy ciata.
Pyrgidis 2020 AOCTMIT: IB; Stosowanie nowych terapii ukierunkowany na o$ receptora

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

katem trwajgcych badan, recznie
przeszukano referencje
wigczonych badan

(do sierpnia 2020 r.)

uwzglednieniem ich
konsekwencji
endokrynologicznych i
metabolicznych u chorych z
zaawansowanym rakiem
gruczotu krokowego.

androgenowego moze by¢ zwigzane z wystgpieniem
konsekwencji metabolicznych i endokrynologicznych, dlatego
chorzy powinni by¢ informowani o potencjalnych
konsekwencjach i dobrze monitorowani.

Cook: 4/5 (brak

krytycznej oceny

2019 wiarygodnosci
badan klinicznych

Di Nunno

PubMed/Medline, Cochrane
Library, Scopus
publikacje gtéwnych
migdzynarodowych organizaciji

Metaanaliza majgca na celu
ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa
systemowych lekéw
hormonalnych stosowanych

Do przegladu wigczono 3 badania, w tym po jednym dla
apalutamidu i darolutamidu oraz badanie PROSPER dla
enzalutamidu.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu

186

krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutdéw — analiza kliniczna

Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Mateo 2019

Nieto-Gémez
2019

AMSTAR 2
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jako$é

onkologicznych i urologicznych
(ASCO, ESMO, AACR, EAU,
AUA*?)

(od 01.01.2010r. do
16.02.2019r.)

w skojarzeniu z ADT u
chorych na nmCRPC.

Analiza zbiorcza dla wszystkich trzech lekow wykazata, iz w
odniesieniu do oceny MFS odnotowano istotna poprawe
zarowno w populacji ogotem, jak i w wyodrebnionych
podgrupach chorych.

Ocena bezpieczenstwa wykazata natomiast, iz kazda z terapii
zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych,
specyficznych dla danego leku.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jako$é

PubMed
abstrakty z gtdéwnych konferenciji
naukowych, wytyczne kliniczne
(NCCN, ESMO, EAU, PCWG,
RADAR*3)

(do lipca 2018 r.)

Przeglad aktualnych praktyk
dotyczacych leczenia
chorych na nmCRPC.

Do przegladu wtaczono liczne badania, w tym jedno dla ENZ
stosowanego u chorych na nmCRPC — badanie PROSPER.

NmCRPC jest heterogenng choroba. Podczas gdy u czesci

chorych terapia moze polega¢ wytgcznie na obserwaciji, tak
u innych wskazane bedzie zastosowanie ENZ lub apalutamidu,
zwlaszcza przy PSADT <10 mies. Badania wykazaly, iz oba leki

istotnie wydtuzajg MFS. Pomimo, ze konieczne jest
potwierdzenie ich skutecznosci w stosunku do OS, tak mozna
stwierdzi¢, iz stanowig one istotne opcje terapeutyczne
u chorych na nmCRPC.

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

PubMed (Medline), The
Cochrane Library, Center for
Reviews and Dissemination

strony EMA, FDA, agencji HTA
angielsko- i hiszpansko-jezyczne

Poréwnanie posrednie
skutecznosci ENZ i
apalutamidu u chorych na
nmCRPC wysokiego ryzyka.

Do przegladu wtgczono 2 badania, jedno dla apalutamidu i
drugie dla ENZ — badanie PROSPER.

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie
réznic pod wzgledem skutecznosci w odniesieniu do MFS i

42 ASCO, ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESMO, ang. European Society for Medical Oncology
— Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej; AACR, ang. American Association for Cancer Research — Amerykanskie Stowarzyszenie Badahn nad Rakiem;
EAU, ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne; AUA, ang. American Urological Association — Amerykanskie
Stowarzyszenie Urologiczne

43 NCCN, ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw; RADAR, ang. Radiographic Assessments for

Detection of Advanced Recurrence — grupa zajmujgca sie opracowaniem zalecen dotyczacych radiograficznej oceny majgcej na celu wykrycie nawrotu w
zaawansowanej chorobie
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jako$é

(25.10.2018r.)

odpowiedzi PSA miedzy ENZ+ADT i apalutamidem+ADT u
chorych z populacji docelowe;j.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

Crawford
2018

PubMed
(brak ram czasowych dot.
zakresu wyszukiwania)

Ocena terapii
z zastosowaniem
antyandrogendéw w leczeniu
chorych na raka prostaty.

Do przegladu wtgczono liczne badania dot. terapii
antyandrogenowej, m.in. z zastosowaniem ENZ. Ze wzgledu na
uwzglednienie w przegladzie nielicznych wynikéw z badania
PROSPER, wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa ENZ jest ograniczone.

Na podstawie badania PROSPER wykazano, ze terapia ENZ
istotnie statystycznie wydtuza czas przezycia catkowitego

u chorych na nmCRPC w poréwnaniu z PLC (36,6 mies. vs 14,7

mies.).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze najczestszym zdarzeniem
niepozadanym obserwowanym podczas terapii ENZ jest
zmeczenie. U chorych obserwowano takze nadcisnienie,

upadki, drgawki czy zespét PRES.

W opracowaniu autorzy zwracajg uwage takze na inne terapie
stosowane u chorych na nmCRPC, takie jak bikalutamid, czy
apalutamid, ktére podobnie jak ENZ mogg stanowi¢ cenng opcje
terapeutyczng u chorych na raka prostaty.

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

Loriot 2018

PubMed (Medline)
(luty 2018 r.)

odniesienia bibliograficzne
wigczonych publikacii,
abstrakty konferencyjne, strona
internetowa clinicaltrials.gov

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
dostepnych terapii
w leczeniu chorych na
nmCRPC.

Do przegladu wtgczono 21 badan, w tym jedno dla ENZ
stosowanego w populacji chorych na nmCRPC — badanie
PROSPER. W opracowaniu, autorzy skupili sie gtéwnie na
poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ wzgledem

apalutamidu.
Wyniki badan przedstawionych w publikacji wykazujg korzysci
ptynace ze stosowania ENZ lub apalutamidu w skojarzeniu
z ADT u chorych na nmCRPC. Oba leki wptywajg na wydtuzenie
MFS, co moze mie¢ pozytywne przetozenie na stan psychiczny
chorych. Brak koncowych wynikéw dot. OS uniemozliwia
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

wyciggniecie ostatecznych wnioskéw na temat wptywu obu
terapii na ten punkt koncowy, jednakze wykazane do tej pory
wyniki wskazuja, ze oba leki stanowi¢ mogg wartg do
rozwazenia opcje terapeutyczng do zastosowania u chorych na
nmCRPC.

Ocena bezpieczenstwa ENZ wykazata ze w poréwnaniu z PLC,
u chorych z grupy badanej czesciej obserwowano nadcisnienie
i zmeczenie. Z kolei, u chorych stosujgcych apalutamid czesto
obserwowano zaburzenia skérne o =3. stopniu nasilenia oraz
nadciénienie.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

Scott 2018

Embase, Medline, PubMed
(od 2013 r.; wyszukiwanie
zaktualizowano w listopadzie
2018r.)

rejestry badan klinicznych,
strony internetowe

Omowienie terapeutycznego
zastosowania ENZ
u chorych na CRPC.

Do przegladu wtgczono liczne badania, w tym jedno dla ENZ
stosowanego u chorych na nmCRPC — badanie PROSPER.

Biorac pod uwage wyniki pochodzace z licznych badan
klinicznych i/lub danych rzeczywistych (ang. real-world data),
mozna stwierdzi¢, iz ENZ podawany w dawce 160 mg raz na
dobe, stanowi skuteczng i ogdinie dobrze tolerowang terapie

u szerokiego spektrum chorych na CRPC, w tym u chorych

z przerzutami lub bez oraz u chorych na mCRPC (ang.

metastatic, castration-resistant prostate cancer — oporny na
kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami) wczesniej
poddanych lub nie chemioterapii.

U chorych na nmCRPC ENZ+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT
istotnie statystycznie wydtuzyt MFS, czas do progresji PSA oraz
czas do pierwszego zastosowania nowej terapii
przeciwnowotworowej.

ENZ staje sie wazng opcjg terapeutyczna w leczeniu mezczyzn
chorych na nmCRPC bez przerzutéw, u ktérych wystepuje
wysokie ryzyko progresji choroby do postaci przerzutowej,

i pozostaje wazng opcjg pierwszego rzutu u chorych na mCRPC
uprzednio stosujgcych, bgdz nie chemioterapie.
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7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 44.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2 cz.1

Publikacja

" Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**
Domena

Hird 2020 Krefocz%mer Kumar 2020 Liu 2020 Mori 2020 Pyrgidis 2020

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad

literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczego6towa (zgodna
ze schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?
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Publikacja

. Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**
Domena

Kretschmer

Hird 2020 2020 Kumar 2020 Liu 2020 Mori 2020 Pyrgidis 2020

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
(ang. risk of bias) oceniono za pomoca wiasciwej

metody indywidualnie dla kazdeqo wiaczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta
finansowania kazdego z wtaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie?

dotyczy przegladow systematycznych

Z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z
btedem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikacji
ang. publication bias) oraz przeanalizowano

jego prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy
przegladdéw systematycznych z ilosciowa
syntezg danych)

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu

interesow, wiacznie ze zrédtem finansowania Czgsciowo Czgsciowo Czesciowo
» Wia TAK TAK TAK

przegladu?
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Publikacja

. Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**
Domena

Hird 2020 Kretzsocz%mer Kumar 2020 Liu 2020 Mori 2020 Pyrgidis 2020

Jakosé przegladu systematycznego

Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

Tabela 45.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2 cz.2

Publikacja
" Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**
Domena

DiNunno 2019  Mateo 2019 ''9COMEZ  Grawford 2018 Loriot 2018 Scott 2018

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia

zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jeqo
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad

literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?
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Publikacja

. Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**
Domena

Di Nunno 2019  Mateo 2019 N'etgbelgmez Crawford 2018 Loriot 2018
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Scott 2018

Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodng
ze schematem PICO) charakterystyke badan NIE***
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
ang. risk of bias) oceniono za pomocga wiasciwej

metody indywidualnie dla kazdego wiaczonego
badania?

TAK NIE TAK NIE NIE

NIE

Czy przedstawiono dane na temat zrodta

finansowania kazdego z wtaczonych badan? NIE NIE NIE NIE NIE

NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
= = =
z badan byly odpowiednie? TAK n/d n/d n/d n/d

dotyczy przegladéw systematycznych

Zz metaanaliza)

n/d

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub NIE n/d n/d n/d n/d
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanaliza)

n/d

Czy na etapie formulowania wnioskéw / dyskusji

uwzgledniono potencjalne zk<_> Z\{w_zane z NIE NIE NIE NIE NIE

btedem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

NIE

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

NIE NIE NIE NIE NIE

NIE
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Publikacja
. Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**
Domena
Nieto-Gémez

Di Nunno 2019 Mateo 2019 2019 Crawford 2018 Loriot 2018

Czy poddano ocenie biad publikacji
ang. publication bias) oraz przeanalizowano

15. | jeqgo prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotycz
przegladdéw systematycznych z ilosciowa
syntezg danych)

Scott 2018

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
16. interesow, wiacznie ze zrédlem finansowania
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkre$leniem

Bardzo niska

**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”; odpowiedz NIE obejmuje takze przypadki, dla ktorych

niemozliwe byto okreslenie danych informacji na podstawie publikaciji (b/d)
***charakterystyka zostata przedstawiona tylko dla wybranych badan
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

7.6.1. PROSPER

PROSPER (publikacja Sternberg 2020, Hussain 2018, Tombal 2019)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, lll fazy, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja centralna z zastosowaniem systemu umozliwiajgcego interaktywna
obstuge i rozpoznanie osoby dzwonigcej. Chorych przydzielono losowo do grup ENZ+ADT i PLC+ADT w stosunku
2:1. Stratyfikacje przeprowadzono wzgledem PSADT(<6 miesigcy vs =6 miesiecy) oraz wczesniejszego lub
obecnego stosowania lekéw dziatajgcych na kosci na poczatku badania (tak vs nie);

Zaslepienie: tak, podwojne*;
Opis metody zaslepienia: zaslepieniu wzgledem przydzielonego leczenia podlegali chorzy, personel badawczy
(w tym badacze) i osoby zatrudnione przez sponsora badania. W sposéb zaslepiony dokonywano takze m.in.

weryfikacji oceny radiologicznej (niezalezna, centralna ocena wykonana przez firme Parexel International); PLC
przypominato wyglagdem ENZ;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono nastepujacg liczbe chorych:
Publlkaqe Hussain 2018, Tombal 2019:

sposrod 933 chorych z grupy ENZ+ADT 3 (0,3%) chorych nie otrzymato leku, natomiast 296 (31,7%)
chorych zaprzestato stosowania przydzielonego leczenia z nastepujgcych powodéw*: 138 (14,8%)
chorych z powodu wystgpienia progresji choroby (135 (14,5%) z powodu progresji radiograficznej
i 3 (0,3%) z powodu progresji PSA), 91 (9,8%) chorych z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych, 49
(5,3%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (0,2%) chorych z powodu utraty
z okresu obserwacji, 1 (0,1%) chory z powodu naruszenia protokotu badania oraz 18 (1,9%) chorych
z innych powodéw;

sposrod 468 chorych z grupy PLC+ADT 3 (0,6%) chorych nie otrzymato leku, natomiast 289 (61,8%)
chorych zaprzestato stosowana przydzielonego leczenia z nastepujgcych powodow*: 207 (44,2%) chorych
z powodu wystgpienia progresji choroby (196 (41,9%) z powodu progresji radiograficznej
i 11 (2,4%) z powodu progresji PSA), 34 (7,3%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
29 (6,2%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 2 (0,4%) chorych z powodu naruszenia
protokotu badania, 1 (0,2%) chory z powodu utraty z okresu obserwacji oraz 19 (4,1%) chorych z innych
powodow;

W publlkaCJl Sternberg 2020 wskazano, ze w chwili odciecia danych (15 pazdziernika 2019 roku):

sposrod 933 chorych z grupy ENZ+ADT 3 (0,3%) chorych nie otrzymato leku, natomiast 552 (59,2%)
chorych zaprzestato stosowanie przydzielonego leczenia z nastepujgcych powoddw: progresja choroby
(288 (30,9%) chorych, w tym progresja radiograficzna u 262 (28,1%) chorych i progresja PSA u 26 (2,8%)
chorych) zdarzenia niepozadane (145 (15,5%) chorych), wycofanie zgody na udziat w badaniu (80 (8,6%)
chorych), inne powody (36 (3,9%) chorych, utrata z okresu obserwacji (2 (0,2%) chorych, naruszenie
protokotu (1 (0,1%) chory);

sposrod 468 chorych z grupy PLC+ADT 3 (0,6%) chorych nie otrzymato leku, natomiast 465 (99,4%)
chorych zaprzestato stosowanie przydzielonego leczenia z nastepujgcych powodoéw: progresja choroby
(247 (52,8%) chorych, w tym progresja radiograficzna u 232 (49,9%) chorych i progresja PSA u 15 (3,2%)
chorych), inne powody (137° (29,3%) chorych, zdarzenia niepozgdane 31 (6,6%) chorych, wycofanie

44 Po odslepieniu wynikow badania chorzy w grupie PLC mogli zosta¢ wigczeni do otwartej fazy
przedtuzonej w ktorej stosowano ENZ (przejscie krzyzowe rozpoczeto 12 lutego 2018 roku). Wszyscy
wigczeni chorzy byly obserwowani pod katem przezycia i stosowania kolejnych terapii po przerwaniu
badanego leczenia. Sposrod 114 chorych w grupie PLC ktérzy nadal otrzymywali leczenie kiedy
rozpoczeto przejscie krzyzowe, 87 otrzymato ENZ w ramach otwartej fazy przediuzonej

45 W tym 114 chorych ktérzy mogli otrzyma¢ ENZ w ramach fazy otwarte;j
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zgody na udziat w badaniu (47 (10,0%) chorych), naruszenie protokotu (2 (0,4%) chorych), utrata z okresu
obserwacji (1 (0,2%) chory);
sposrdd 114 chorych zakwalifikowanych do otrzymywania ENZ w famach fazy otwartej 27 (23,7%) chorych
nie otrzymato ENZ. Dodatkowo utracono 17 (14,9%) chorych, w tym 10 (8,8%) z powodu zdarzen
niepozgdanych, 5 (4,4%) z powodu progresji choroby (w tym 4 (3,5%) z powodu progresji radiograficznej
i 1 (0,9%) chorego z powodu progresji PSA), po 1 (0,9%) chorym z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu i utraty z okresu obserwacji;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak,

»  pierwszorzegdowy punkt korncowy analizowano dla populacji ITT, zdefiniowanej jako wszyscy chorzy,
ktorzy zostali losowo przydzieleni do analizowanych grup. Zgodnie z protokotem badania, wyniki dla
analizy skutecznosci przedstawiano dla populacji ITT, chyba ze zaznaczono inaczej*s;

w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktérzy otrzymali jedng dawke Ilub

przynajmniej czesciowg dawke badanego leku. Wyniki dla populacji uwzglednionej w ocenie

bezpieczenstwa analizowano na podstawie otrzymanego, a nie przypisanego leczenia;

dane dla chorych, ktérzy zostali losowo przydzieleni do badania, a pdzniej stwierdzono u nich, ze mieli

chorobe przerzutowa po wigczeniu do badania, byty cenzurowane w analizach dot. czasu do wystgpienia

danego zdarzenia, natomiast chorzy, ktérzy otrzymali badany lek zostali wigczeni do wszystkich analiz

bezpieczenstwa;

dane dla chorych, ktorzy byli zrandomizowani do grupy PLC a ktérzy przeszli krzyzowo do grupy ENZ w

czasie otwartej fazy przedtuzonej uwzgledniono w grupie PLC dla wszystkich analiz skutecznosci;
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsorzy: Medivation (firma nalezgca do koncernu Pfizer) oraz Astellas Pharma;
Liczba osrodkow: >300 (32 kraje);

Okres obserwacji:

Publikacje Hussain 2018, Tombal 2019:

badanie trwato od 26.11.2013 r do 28.06.2017 r. (ok. 43 mies.)*. Mediana okresu obserwacji dla analizy MFS
wynosita 18,5 mies. w grupie ENZ+ADT i 15,1 mies. w grupie PLC+ADT*“8, Mediana okresu obserwacii dla analizy
bezpieczenstwa wynosita 18,0 mies. w grupie ENZ+ADT i 11,1 mies. w grupie PLC+ADT. Okresy obserwac;ji dla
poszczegdlnych punktéw koncowych przedstawiono przy prezentacji danych wynikow na podstawie publikaciji
Tombal 2019 lub dokumentu EMA AR 2019;

W publikacji Sternberg 2020 przedstawiono wyniki analizy dla ktérej dane odcieto 15 pazdziernika 2019 roku —
mediana okresu obserwacji wynosita 48 mies.

W publikacji Sternberg 2020 wskazano, ze dla pierwotnej analizy (data odciecia danych 28 czerwca 2017 roku),
wyniki MFS, czasu do progresji PSA i czasu do pierwszego zastosowania nowej, Kkolejnej terapii
przeciwnowotworowej spetnity kryteria istotnosci. Dlatego tez zgodnie z protokotem analiza tych punktow
koncowych zostata uznana za ostateczng. Chorych obserwowano nastepnie pod kgtem oceny bezpieczenstwa i
przezycia catkowitego (zaplanowano 2 dodatkowe wstepne analizy przezycia catkowitego po wystgpieniu okoto 285
i 440 zgondw i analize koncowag po okoto 596 zgonach). Wykonano takze zaktualizowane analizy czasu do
pierwszego zastosowania kolejnych terapii, czasu do pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej i
czasu przezycia wolnego od chemioterapii

46 czes¢ wynikow skutecznosci analizowano dla populacji innej niz ITT, np. zaprzestanie terapii
analizowanymi lekami i zastosowanie =1 nowego leczenia przeciwnowotworowego oceniano dla
chorych, ktérzy otrzymali dawke leku (930 chorych z grupy ENZ+ADT i 465 chorych z grupy PLC+ADT)
47 badanie pierwotnie zaplanowano do czasu wystgpienia MFS u 574 chorych i zgonéw u 480 chorych,
pdzniej wprowadzono poprawke i zaplanowana liczba chorych wigczanych do badania ulegta redukgc;ji
w celu wykrycia co najmniej 440 zdarzeh ocenianych w ramach pierwszorzedowego punktu kohcowego
i rozdzielenia ostatecznej analizy dla pierwszorzedowego punktu kohcowego od ostatecznej analizy dla
OS (90% moc testu w celu wykrycia HR=0,72)

48 okres obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego; wedtug protokotu badania analiza dla
wszystkich kluczowych drugorzedowych punkiéw koncowych (TTP PSA, czas do pierwszego
zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego oraz pierwsza srodokresowa analiza OS) miata
zostac¢ przeprowadzona w tym samym czasie co analiza dla MFS
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Analiza statystyczna: dla pierwszorzedowego punktu konicowego btad | rodzaju wynosit 0,05 (dwustronny).
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, tj. TTP PSA i czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego oraz dla pierwszej srodokresowej analizy OS zostaly ocenione w tym samym czasie
co analiza dla pierwszorzedowego punktu koncowego. W celu utrzymania prawdopodobienstwa popetnienia
co najmniej jednego btedu | rodzaju w rodzinie testow (ang. family-wise error rate) na poziomie 0,05 (dwustronny),
zastosowano strategie rownolegtego testowania pomigedzy OS (btad | rodzaju réwny 0,03) i pozostatymi kluczowymi
drugorzedowymi punktami koncowymi (btad | rodzaju réwny 0,02 z testowaniem sekwencyjnym w porzadku
hierarchicznym). Jezeli réznice w pozostatych ocenianych kluczowych drugorzedowych punktach korncowych byty
istotne statystycznie przy zatozonej wartosci btedu | rodzaju réwnej 0,02, btad | rodzaju dla OS okreslano wéwczas
na poziomie 0,05.

Pierwsza srodokresowa analiza OS, zostata przeprowadzona na poziomie istotnosci rownym 0,001. Druga analiza
srodokresowa miata zosta¢ przeprowadzono na poziomie istotnosci rownym 0,001 lub 0,002, trzecia analiza
srodokresowa na poziomie 0,009 lub 0,018, a ostateczna analiza OS na poziomie 0,026 i 0,044, odpowiednio w
zaleznosci od niewykazania i wykazania istotnosci statystycznej czasu do progresji PSA oraz czasu do pierwszego
zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego. Predefiniowana liczba zdarzen dla pierwszej, drugiej
i trzeciej analizy srédokresowej oraz ostatecznej analizy OS wynosita odpowiednio 135, 285, 440 i 596 zgondw***,

W publikacji Sternberg 2020 wskazano, ze koncowa analiza czasu przezycia catkowitego wymagata 590 zgonow
aby uzyskac¢ 85% mocy do wykazania HR na poziomie 0,77 przy dwustronnym poziomie istotnosci statystycznej
wynoszacym 0,05. OS oceniano przy zastosowaniu procedury grupowego testowania sekwencyjnego w oparciu o
funkcje O’Brien—Fleming—typu alfa z 3 planowanymi analizami czgstkowymi. Jesli srodokresowa analiza OS
przekroczy prog istotnosci statystycznej bedzie raportowana jako kohcowa i nie zostang wykonane dalsze analizy.
Wyniki pierwszej i drugiej analizy srédokresowej OS nie przekroczyty progu istotnosci statystycznej. Wykonano
wiec trzecig analize srodokresowsg, po okoto 440 zgonach. Po dostosowaniu p-warto$¢ na poziomie 0,021 lub mniej
byta wymagana do wskazania istotno$ci statystycznej;

Wyniki dla obu grup zostaly poréwnane z wykorzystaniem testu log-rank ze stratyfikacjg przeprowadzong wedtug
analogicznych czynnikéw jak w randomizacji. Mediany oszacowano metodg Kaplana-Meiera. HR i 95% CI
okreslono przy pomocy stratyfikowanego modelu regresji Coxa (z leczeniem jako jedyng wspotzmienng) —
stratyfikowany wedtug PSADT (<6 mies. vs 26 mies.) oraz wczesniejszego lub réownoczesnego stosowania lekéw
dziatajgcych na kosci (tak vs nie);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
®  wiek 218 lat;

patologicznie  lub  cytologicznie = potwierdzony  gruczolak prostaty bez  zrdznicowania
neuroendokrynogennego, cech komérek sygnetowatych (ang. signet cell) lub cech drobnokomdrkowych
(ang. small cell);
trwajgca terapia ADT =z zastosowaniem agonisty/antagonisty GnRH lub przebyta obustronna
orchidektomia (kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna);
rosngce stezenie PSA pomimo kastracyjnego stezenia testosteronu (stezenie testosteronu w osoczu
<1,73 nmol/l (0,50 ng/ml) w badaniach przesiewowych);
bezobjawowy rak prostaty;
progresja choroby mimo stosowania ADT definiowana jako uzyskanie minimum 3 rosngcych wartosci
stezenia PSA (PSA1<PSA2<PSA3) w ocenie lokalnego laboratorium, w odstepie co najmniej 1 tygodnia
migdzy kazdym oznaczeniem;
ostatnie lokalne oznaczenie stezenia PSA oraz oznaczenie stezenia PSA w badaniach przesiewowych
oceniane przez centralne laboratorium wynoszgce 22 ug/l (2 ng/ml). W przypadku wczesniejszego
stosowania inhibitora receptora androgenowego, powyzsze stezenia muszg byé uzyskane w czasie
co najmniej 4 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki inhibitora;
PSADT <10 miesiecy (obliczony przez sponsora);
brak wczesniejszych lub obecnych dowodow na obecnos$é¢ przerzutdw choroby*?, ocenianych na
podstawie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego w przypadku tkanek miekkich oraz na
podstawie scyntygrafi radionuklidowej catego ciata w przypadku choréb kosci. Jezeli w skanach kosci
wykazano patologiczng zmiane sugerujgca chorobe przerzutowa, chory mégt by¢ wigczony do badania,

49 po wigczeniu do badania u 23 (2,5%) chorych z grupy badanej i 14 (3,0%) chorych z grupy kontrolnej
stwierdzono obecnos$¢ przerzutow
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jedynie w przypadku, gdy kolejna wykonana metoda obrazowania nie wykazata przerzutow do kosci. Jezeli
wynik okazat sie niejednoznaczny lub potwierdzit obecnosci choroby przerzutowej, chorego nie wigczano
do badania. Chorzy z chorobami tkanek miekkich w obrebie miednicy mogli by¢ wigczeni do badania, jesli
zmiany nie kwalifikowaly sie jako zmiany docelowe (np. zmiany w weztach chtonnych ponizej rozwidlenia
aorty byty dopuszczalne, jesli krotka o$ najwiekszego wezta chtonnego wynosita <15 mm). Ocene
radiograficzng przeprowadzono w lokalnych o$rodkach badawczych i potwierdzano centralna, zaslepiona,
niezalezng oceng radiologiczng przeprowadzong przez Parexel International,

stan sprawnosci w skali ECOG réwny 0 lub 1;

oczekiwany czas zycia 212 miesiecy;

w przypadku chorych otrzymujgcych bisfosfoniany lub denosumab, dawka leku musiata by¢ stabilna przez
co najmniej 4 tygodnie przed randomizacjg. Chorzy ci musieli kontynuowac terapie lekami dziatajacymi na
koéci az do potwierdzenia progresji choroby przerzutowej w centralnej ocenie radiologicznej;

zdolnos¢ do potkniecia badanego leku oraz przestrzegania wymagan badania;

chorzy mezczyzni oraz ich partnerki bedgcy w wieku rozrodczym musieli stosowa¢ 2 zaakceptowane
metody antykoncepcyjne (jedng z nich musiato byé stosowanie prezerwatyw) poczgwszy od badania
skriningowego, kontynuujgc az do 3 miesigcy po otrzymaniu ostatniej dawki leku.

Kryteria wykluczenia:

wczeshiejsze stosowanie wymienionych terapii: chemioterapia cytotoksyczna stosowana w leczeniu raka
prostaty, aminoglutetymid, ketokonazol, octan abirateronu, enzalutamid lub dowolny badany lek, ktory
dziata hamujgco na receptor androgenowy lub synteze androgenow;
stosowanie nastepujgcych lekéw: inhibitoréw receptora androgenowego (bikalutamidu, flutamidu,
nilutamidu i octanu cyproteronu), estrogendw, inhibitoréw 5-alfa reduktazy (finasterydu i dutasterydu),
steroidow (prednizonu i innych) i terapii biologicznych stosowanych w terapii raka prostaty (szczepionek,
immunoterapii i przeciwciat monoklonalnych) w czasie 4 tygodni przed randomizacjg;
stosowanie badanych lekéw w czasie 4 tygodni przed randomizacjg;
stwierdzenie lub podejrzenie przerzutow do mézgu lub aktywnej choroby mézgu i rdzenia kregowego;
stwierdzone w wywiadzie drgawki lub stan predysponujacy do wystapienia napadu drgawek (np. wczesniej
przebyty udar korowy moézgu lub istotny uraz moézgu). Stwierdzone w wywiadzie przypadki utraty
przytomnosci lub przejsSciowy atak niedokrwienny w czasie 12 miesiecy przed randomizacjg;
stwierdzony w wywiadzie, w czasie 3 lat przed randomizacjg, inny inwazyjny nowotwor, z wyjatkiem w peni
wyleczonego raka z niewielkim prawdopodobienstwem nawrotu (w opinii zaréwno monitora badania, jak i
badacza);
catkowita liczba neutrofiléw <1000/ul, liczba ptytek krwi <100000/ul lub stezenie hemoglobiny <10 g/dI (6,2
mmol/l) w badaniu skriningowym. Chory nie mogt otrzymywac czynnikéw wzrostowych ani by¢ poddany
transfuzji krwi w czasie 7 dni przed badaniem krwi w ramach badan przesiewowych;
stezenie bilirubiny catkowitej 21,5 x GGN (gdrna granica normy; z wyjatkiem chorych z zespotem Gilberta),
aktywnosc¢ aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej 22,5 x GGN w badaniu skriningowym;
stezenie kreatyniny >2 mg/dl (177 pmol/l) w badaniu skriningowym;
stezenie albuminy <3,0 g/dl (30 g/l) w badaniu skriningowym;
stwierdzona klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa:
zawat mig$nia sercowego w czasie 6 miesiecy przed badaniem skriningowym;
niekontrolowana dusznica w czasie 3 miesiecy przed badaniem skriningowym;
zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy Il lub IV wedtug NYHA lub stwierdzona w wywiadzie
zastoinowa niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wedtug NYHA, pod warunkiem stwierdzenia frakcji
wyrzutowe] lewej komory serca =50% na echokardiogramie (wykonany w ramach badan
skriningowych) lub w angiografii radioizotopowej (ang. multigated acquisition scan; wykonana
w czasie 3 miesiecy przed randomizacja);
stwierdzona w wywiadzie klinicznie istotna arytmia komorowa (np. utrzymujgca sie arytmia
komorowa, migotanie komor, torsades de pointes);
stwierdzony w wywiadzie blok przewodnictwa typu Mobitz Il lub lll, bez obecnosci statego
stymulatora serca;
stwierdzone w badaniu skriningowym niedocisnienie, okreslone jako cisnienie skurczowe krwi
<86 mmHg;
bradykardia okreslona przez czestos¢ akcji serca <45 uderzen na minute w badaniu
elektrokardiograficznym (wykonanym w ramach badah skriningowych) oraz w badaniu
fizykalnym;
stwierdzone w badaniu skriningowym niekontrolowane nadcisnienie, okreslone jako cisnienie
skurczowe krwi >170 mmHg lub rozkurczowe cisnienie krwi >105 mmHg;
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe wplywajgce na absorpcje (np. gastrektomia, czynna choroba wrzodowa
w czasie 3 miesiecy przed randomizacjg);
powazny zabieg chirurgiczny w czasie 4 tygodni przed randomizacja;
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reakcja nadwrazliwosci na aktywny sktadnik farmaceutyczny lub jakikolwiek sktadnik kapsutek;
jakakolwiek wspdtistniejgca choroba, zakazenie lub wspdtwystepujgce schorzenie, ktére zaktoca
mozliwo$¢ brania udziatu w badaniu, ktére naraza chorego na zbedne ryzyko lub komplikuje interpretacje
danych (w opinii badacza lub monitora badania).

Dane demograficzne
Parametr ENZ+ADT PLC+ADT
Liczba chorych 933 468

Mezczyzni, n (%) 933 (100,0) 468 (100,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 74 (50; 95) 73 (53; 92)
<75 lat 489 (52,4) 267 (57,1)
Wiek, n (%)
275 lat 444 (47,6) 201 (42,9)
Europa 458 (49,1) 232 (49,6)
MLl gﬁ‘z(%af'czny* Ameryka Pétnocna 141 (15,1) 63 (13,5)
Reszta swiata 334 (35,8) 173 (37,0)
0 747 (80,1) 382 (81,6)
Stan sprawnosci w
skali ECOG**, n (%) 1 185 (19,8) 85 (18,2)
Brak danych 1(0,1) 1(0,2)
2-4 punkty 21 (2,3) 12 (2,6)
Wynik w skali Gleasona 5-7 punktéw 491 (52,6) 230 (49,1)
w momencie diagnozy, ———— |
n (%)*** 8-10 punktow 381 (40,8) 207 (44,2)
Nieznany 40 (4,3) 19 (4,1)
Stezenie PSA w surowicy, mediana (zakres) [ng/ml] 11,1 (0,8; 1071,1) 10,2 (0,2; 467,5)
PSADT, mediana, (zakres) [mies.] 3,8(0,4; 37,4) 3,6 (0,5; 71,8)
. 715 (76,6)" 361 (77,1)M/
SOmIEs: 719 (77,1)™ 361 (77,1)™
PSADT, n (%) >& mi 217 (23,3)"/ 107 (22,9)n/
S50, 214 (22.9/™ 107(22,9)™
Brak danych 1(0,1) 0 (0,0)
I
I |
"~ | ———
I
I
Stosowanie lekéw i 913 (97,9) 462 (98,7)
dziatajacych na kosci
na poczatku badania, 20 (2,1) 6 (1,3)
n (%)*** ) y
Stosowanie lekéw 828 (88-7)’/\\ /{ 420 (89'7):\\/{
dziatajacych na kosci 837 (89,7) 419 (89,5)
na poczatku lub 105 (11,3)* / 48 (10,3)"/

w trakcie badania, n (%) 96 (10,3)™ 49 (10,5)™M




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
NAHFTA opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka 199
IBNORANTIA NOCET bez prZerZUtéW — analiza kliniczna

PROSPER (publikacja Sternberg 2020, Hussain 2018, Tombal 2019)
>1 terapia 901 (96,6) 444 (94,9)

GKS Ogotem 18 (1,9) 8(1,7)

systemowe Deksametazon 9(1,0) 6(1,3)

Leki dziatajace Ogétem 20 (2,1) 6 (1,3)

na kosci Denosumab 11(1,2) 3(0,6)

Ogétem 894 (95,8) 440 (94,0)

Bikalutamid 513 (55,0) 270 (57,7)

Buserelina 12 (1,3) 8(1,7)

. Degareliks 68 (7,3) 36 (7,7)
Terapie stosowane

przed rozpoczeciem Terapie Dietylostilbestrol 15 (1,6) 8(1,7)

badania, n (%)***
ia, n (%) hormonalne Flutamid 102 (10,9) 45 (9,6)

Goserelina 337 (36,1) 185 (39,5)

Leuprorelina 459 (49,2) 228 (48,7)

Nilutamid 24 (2,6) 12 (2,6)

Tryptorelina 185 (19,8) 100 (21,4)

Hormony - Ogélem 94 (10,1) 55 (11,8)
piciowe oraz Cyproteron 91 (9.,8) 54 (11.5)

modulatory ; ;
uktadu Leki urologiczne 17 (1,8) 16 (3,4)

rozrodczego Tamsulozyna 7(0,8) 9(1,9)
INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ+ADT
ENZ w dawce 160 mg (4 kapsutki po 40 mg), p.o., raz dziennie, w trakcie lub bez positku.
Dozwolona byta redukcja dawki leku do 120 lub 80 mg/dobe.

Interwencja kontrolna: PLC+ADT
Placebo, w postaci 4 kapsutek podawanych p.o., raz dziennie, w trakcie lub bez positku.

Terapie stosowano do momentu wystapienia progresji radiograficznej w zaslepionej niezaleznej ocenie centralnej.
Zaprzestanie leczenia bylo mozliwe wylgcznie z powodu zwiekszenia stezenia PSA. Jednakze dopuszczalne byto
przerwanie terapii w oparciu o postep kliniczny lub dziatanie toksyczne analizowanych schematéw terapeutycznych.

Chorzy, u ktérych wystgpita toksycznos¢ =23. stopnia nasilenia, ktoérg przypisano badanej terapii i ktéra nie mogta
zosta¢ opanowana przez zastosowanie odpowiedniej interwencji medycznej, mogli przerwaé stosowanie
analizowanej interwencji przez 1 tydzien lub do czasu, az toksyczno$c¢ ulegnie redukcji do <2. lub nizszego stopnia
nasilenia. Nastepnie mozna bylo wznowi¢ podawanie zaslepionej terapii w pierwotnie stosowanej dawce (160
mg/dobe) lub dawce zredukowanej (120 lub 80 mg/dobe) w porozumieniu z monitorem medycznym.

Jesli zaslepiony badany lek podawano jednoczesnie z silnym inhibitorem cytochromu CYP2C8, dawke
zaslepionego badanego leku zmniejszono do 80 mg/dobe. W przypadku przerwania réwnoczesnego stosowania
silnego inhibitora CYP2C8, zaslepiong dawke leku badanego przywracano do dawki stosowanej przed
rozpoczeciem stosowania silnego inhibitora CYP2CS8.

Publikacje Hussain 2018, Tombal 2019:

Mediana czasu trwania Iec;enia wynosita 18,4 mies. (IQR: 9,7; 27,2) w grupie ENZ+ADT oraz 11,1 mies. (IQR: 6,4;
18,7) w grupie PLC+ADT. Sredni (SD) czas trwania leczenia wynosit natomiast 18,76 (10,67) mies. u 930 chorych
z grupy ENZ+ADT oraz 13,15 (9,01) mies. u 465 chorych z grupy PLC+ADT***
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Do daty odciecia danych 634 chorych z grupy ENZ+ADT oraz 176 chorych z grupy PLC+ADT otrzymywato
przydzielone leczenie.

321 (34,4%) chorych z grupy badanej i 60 (12,8%) chorych z grupy kontrolnej otrzymywato leczenie przez co
najmniej 24 mies.

Dla danych przedstawionych na podstawie publikacji Sternberg 2020 mediana czasu trwania leczenia wynosita
33,9 mies. (95% CI: 0,2; 68,8) w grupie ENZ i 14,2 mies. (95% CI: 0,1; 51,3) w grupie PLC. Catkowita ekspozycja
w pacjento-latach wynosita 2613,41 w grupie ENZ i 634,45 w grupie PLC.

Leczenie wspomagajace:

Chorzy mogli stosowac bisfosfoniany lub denosumab, w stabilnej dawce (stabilna dawka utrzymywana przez co
najmniej 4 tygodnie przed randomizacjg). Chorzy ci musieli kontynuowac terapie lekami dziatajgcymi na kosci az
do potwierdzenia progresji choroby przerzutowej w centralnej ocenie radiologicznej. Chorych zachecano do
standardowej suplementacji wapniem i witaming D.

Rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej (z wyjgtkiem chemioterapii cytotoksycznej, inhibitoréw receptora
androgenowego i badanych lekéw) w momencie stwierdzenia progresji radiograficznej nie wskazywato
jednoznacznie na koniecznos¢ zaprzestania terapii badanym lekiem, je$li badacz uznat, iz kontynuowanie danego
leczenia niesie ze sobg korzysci.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

przerzuty choroby lub zgon bez oznak progresji radiograficznej;
przezycie catkowite;
progresja PSA,;
odpowiedz PSA;
pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego;
pierwsze zastosowanie chemioterapii cytotoksycznej;
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
przezycie wolne od chemioterapii;
progresja bolu;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

zgodnie z zasadami ekstrakcji:
punkty kohcowe oceniane w okresie obserwacji krotszym niz maksymalny w ramach analizy
okresowej lub koncowej (istotne statystycznie/kliniczne wyniki dla krotszych okreséw obserwac;ji
przedstawiano jedynie w sposob opisowy);
punkty koncowe, dla ktérych wyniki przedstawiono jedynie dla 1 grupy chorych, co uniemozliwito
wnioskowanie na temat istotnos$ci statystycznej roznic miedzy grupami;
wyniki dot. parametrow laboratoryjnych oceniane w ramach analizy bezpieczenstwa
w dokumencie EMA AR 2019;
dane przedstawione w EMA AR 2019 jako 25/75 percentyl dla danych przedstawionych jako czas do
wystgpienia okreslonego zdarzenia — w analizie uwzgledniano mediany i 95% CI, a takze dane
przedstawione jako réznica we wskaznikach odpowiedzi razem z 95% Cl — w analizie uwzglgdniono wyniki
przedstawione jako n (%) i samodzielnie obliczano OR/RD dla danych dychotomicznych;
dane z publikacji Tombal 2019 przedstawione na rysunkach, z ktérych mozliwe byto odczytanie wartosci
uzyskanych na koncu badania dla danego punktu koncowego (np. fig. 4., S4) — w analizie uwzgledniono
dane przedstawione jako zmiany (LSM (95% CI)), natomiast rysunki umozliwity interpretacje wynikow
takze dla wczesniejszych okreséw obserwacji, co przedstawiono w analizie w sposéb opisowy;
wyniki dot. bezpieczenstwa oceniane w dokumencie EMA AR 2019, dla ktérych dane przedstawiono
tacznie dla réznych badan, w ktérych chorzy stosowali ENZ (w tym dla badan wykluczonych z niniejszej
analizy);
zgony przedstawione w tabeli 39. w dokumencie EMA AR 2019, gdyz te same zdarzenia przedstawiono
w ramach analizy skutecznosci, dla populacji ITT;
dane dotyczace zdarzen niepozadanych opisane na s. 56. dokumentu EMA AR 2019, gdyz biorgc pod
uwage rozbieznos¢ informacji przedstawionych w tekscie dokumentu i w tabeli 27., nie mozna wykluczy¢
réwniez btednego przedstawienia wynikow dla pozostatych grup zaburzen, ktérych nie uwzgledniono
w tabeli (np. zakazen i zarazen pasozytniczych);
dane dla chorych u ktérych zastosowano przejscie krzyzowe.

*ten sam chory moégt by¢ uwzgledniony w obrebie =1 kategorii wykluczenia z badania, natomiast
w obrebie danej kategorii mégt by¢ uwzgledniony tylko raz




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
NAHTA opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka 201
IBNORANTIA NOCET bez prZerZUtéW — analiza kliniczna

**wynik w skali od 0 do 5, wyzszy wynik wskazuje na wiekszg niesprawnosé, wynik rowny 5 oznacza
zgon

***dane z dokumentu EMA AR 2019

Awedtug publikacji Tombal 2019 przedstawione dane dotyczyly informaciji zebranych na podstawie kart
obserwaciji klinicznej

AMwedtug publikacji Tombal 2019 przedstawione dane dotyczyty informaciji zebranych na podstawie

sistemu umoZIiwia'iceio interaktiwni obsiuii i rozioznanie osobi dzwoniice'
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Tabela 46.

Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powéd

Komentarz

Referencja

wykluczenia

Alpajaro S. I. R., Harris J. A. K., Evans C. P.,
. Niewlasciwa Non-metastatig castration resistant prostgte
Alpajaro 2019 metodyka Przeglad niesystematyczny. | cancer: a review of current and emerging
medical therapies, Prostate Cancer and
Prostatic Diseases 2019, 22 (1): 16-23
Altavilla A.; Casadei C.; Lolli C. i in.,
_ Niewlasciwa Enzalutamidg for _the treatment of
Altavilla 2020 metodyka Przeglad niesystematyczny. | nonmetastatic castration-resistant prostate
cancer., Expert Opinion on
Pharmacotherapy. 2020 (no pagination)
Wytypzne ASCO .2917 Virgo K.S., Basch E., Loblaw A. i in., Second-
(opisane w Analizie . | Th for M With
problemu decyzyjnego Line Hormonal Therapy for Men Wi
Niewlasciwa Xtandi™), w ktérych nie Chemotherapy-Naive, Castration-Resistant
ASCO 2017 populacja przedstawiono informacji na Prostate Cancer: American Somety . of
temat zastosowania ENZ Cllr_m_:al Oncology _P_rowsmnal Clinical
w docelowej populacii Opinion, Journal of Clinical Oncology 2017,
chorych na nmCRPC. 35 (17): 1952-1964
Brave M., Weinstock C., Brewer J. i in., An
Niewlasciwa . FDA Revie\(v of Drgg De_velopment in
Brave 2020 metodyka Przeglad niesystematyczny. | Nonmetastatic Castration-resistant Prostate
Cancer.,, Clin Cancer Res. 2020 Sep
15;26(18):4717-4722
Chowdhury S., Oudard S. i in., Matching-
W badaniu przedstawiono | Adjusted Indirect Comparison of Health-
. - wyniki poréwnania Related Quality of Life and Adverse Events
Chozv(\gggury Nr'ﬁ;vt?;’;l'(ga posredniego dla APA vs | of Apalutamide Versus Enzalutamide in Non-
ENZ na podstawie 2 badan | Metastatic Castration-Resistant Prostate
klinicznych. Cancer, Advances in Therapy 2020. 37 (1)
(pp 512-526)
Chowdhury S.; Oudard S.; Uemura H. i in.,
. W badaniu przedstawiono | Matching-Adjusted Indirect Comparison of
Chowdhury Niewlasciwa wyniki poréwnania the Efﬁqacy _ of Apalutamide and
2020a metodyka posredniego dla APA vs | Enzalutamide with ADT in the Treatment of
ENZ na podstawie 2 badan | Non-Metastatic Castration-Resistant
klinicznych. Prostate Cancer. Advances in  Therapy
2020. 37 (1) (pp 501-511)
Przeglad niesystematyczny.
Ponadto, opracowanie nie | Deshmukh R. R., Schmitt S. M., Hwang C. i
Desmukh 2014 Niewtasciwa | zawiera informacji na temat |in., Chemotherapeutic inhibitors in the
metodyka zastosowania ENZ treatment of prostate cancer, Expert Opinion
w docelowej populaciji on Pharmacotherapy 2014, 15 (1): 11-22
chorych na nmCRPC.
Mottet N., Bellmunt J., Bolla M. i in., EAU
Niewlasciwa k:’}’rytyrfznf?e Ef‘udz?ll_' . guidelines on prostate cancer. Part Il
EAU 2011 - ouladia W Klorych nie przedstawiono | Treatment of advanced, relapsing, and
populacy informaciji na temat castration-resistant prostate cancer,
zastosowania ENZ European Urology 2011, 59: 572-583




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
NAH TA opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka 203
IBNORANTIA NOCET bez prZerZUtéW — analiza kliniczna

Powod
wykluczenia

Komentarz Referencja

w docelowej populaciji
chorych na nmCRPC.

Wytyczne EAU 2014,
w ktorych nie przedstawiono
Niewfasciwa informacji na temat
populacja zastosowania ENZ
w docelowej populaciji
chorych na nmCRPC.

Heidenreich A., Bastian P. J., Bellmunt J. i
in., EAU Guidelines on Prostate Cancer. Part
II: Treatment of Advanced, Relapsing, and
Castration-Resistant ~ Prostate Cancer,
European Urology 2014, 65: 467-479

EAU 2014

Esther J.; Dorff T.B.; Maughan B.L. Recent
developments in the treatment of non-

Esther 2020 Niewlasciwa Przeglad niesystematyczny. | metastatic castration resistant prostate
metodyka
cancer. Cancer Treatment and Research
Communications 2020,. 24 (no pagination)
Fujiwara M.; Yuasa T.; Komai Y. i in., Author
Badanie dotyczy wytgcznie | NamelD" Efficacy, Prognostic
populacji chorych z Japonii. | Factors, and Safety Profile of Enzalutamide
Fujiwara 2020 Niewfasciwa W badaniu nie podano for Non-metastatic ~ and Metastatic
populacja informacji na temat dawki | Castration-Resistant Prostate Cancer: A
ENZ stosowanej przez Retrospective Single-Center Analysis in
chorych. Japan Targeted Oncology 2020. 15 (5) (pp
635-643)
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 47.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 48.
Skala AMSTAR 2

Publikacja Publikacja
Domena
DO Odpowiedz DI NE, Odpowiedz
krytyczna krytyczna
Czy pytanie badawcze i
kryteria wlaczenia zostaty Tak
opracowane zgodnie ze Nie
schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata ‘
Tal

opracowana przed jego
G TAK .
przeprowadzeniem i Nie
uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu

uzasadniajg wybor metodyki Tak
badan uwzglednianych Nie
podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK ;

literatury? Nie

Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie i

przez 2 analitykéw? Nie

Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .

przez 2 analitykéw? Nie

Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK ;

powodami ich wykluczenia? Nie

Czy przedstawiono Tak

8. szczego6lowa (zgodna ze Nie

schematem PICO)
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Publikacja Publikacja
Domena
Domena Odpowiedz Domena Odpowiedz
krytyczna krytyczna
charakterystyke badan
wiaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z biedem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca Tak

witasciwej metody TAK Nie

indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na Tak
temat zrodta finansowania .
kazdego z wtaczonych badan? Nie

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie? Tak

(dotyczy przegladow TAK Nie

systematycznych z
metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegdélnych badan na Tak
wyniki metaanalizy lub innego .
rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne Tak
: TAK .
ryzyko zwigzane z btedem Nie
systematycznym w odniesieniu
do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusja) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikow Nie
przegladu?

Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano

jego prawdopodobny wptyw na TAK Tak
wyniki? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowg
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesow, Tak
witacznie ze zrédiem Nie
finansowania przegladu?

wysoka / umiarkowana / niska /

Jakosé przegladu systematycznego bardzo niska
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przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za
nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obnizac¢ jakos¢ przegladu — w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 49.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i witasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 50.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalezé Ocenaryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji

alokacji przedstawiony w sposdb Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do grup starczaiaco szczeadlowy. ab btedu
(ang. random sequence wy 1 gofowy, aby Niskie ryzyko btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup Niejasne ryzyko

byt wiasciwy (grupy byty :
poréwnywalne) btedu

generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia

Utajnienie kodu kolejnosci przydziatu chorych do grup © Wysokie ryzyko
randomizacji przedstawiony w sposob bledu
(ang. allocation wystarczajgco szczegdtowy, aby * Niskie ryzyko btedu
Con-cealment) ustali¢, czy przydziat mozna byto *  Niejasne ryzyko
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w btedu

trakcie przydzielania chorych.
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wysokiego ryzyka

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢

sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny zwigzany ze znajomosciag interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktéw koncowych) skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Niejasne ryzyko
btedu

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu za$lepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem bylty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéownego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Niejasne ryzyko
btedu

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Niejasne ryzyko
btedu

punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej

Inne zrédta biedow z domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Niejasne ryzyko
btedu

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Niejasne ryzyko
btedu

kazdego z nich.

Tabela 51.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Rodzaj badania Op

is podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny prz

eglad RCT bez metaanalizy
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
A préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 52.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja ‘ Kontrola OR RD

Badanie »
obserwaciji,

(publikacja) mics ] nee N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 53.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, MD

(publikacija) mediana  §rednia, (SD) N S$rednia, (SD) N (95% CI)

[mies.]
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7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 54.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

@ charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, rozdziat 3.5.

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetlniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji Tak, rozdziat 3.6.1.
i technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 3.10, 3.11.
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. Wska’zapie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji Tak, rozdziat 3.6.2.
badan pierwotnych do przegladu

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 7.2.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekciji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.6.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 7.6.

7.2 Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.6.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.3 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, rozdziat 7.6.

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.6.

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, rozdziat 7.6.

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie

w badaniu Tak, rozdziat 7.6.

7.7 Informacji na temat odsetka osoéb, ktore przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 7.6.

7.8 Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 7.6.

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan

w zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych
w odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa
w postaci tabelarycznej

Tak, rozdziaty 3.10, 3.11.

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
whniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA

Tak, rozdziat 3.13.
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